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B r i t i s h  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  P h a r m a c o l o g y ,
1 7 ,  2 3 3 .
8 .  H odsm an  GP & R o b e r t s o n  J I S  ( 1 9 8 3 ) .  C a p t o p r i l ,  
P r e s c r i b e r s  J o u r n a l  ( i n  p r e s s ) .
SUMMARY
S e v e r a l  a s p e c t s  o f  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  p r o p e r t i e s ,  
t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y ,  s i d e - e f f e c t s  a n d  t o l e r a b i l i t y  o f  
c a p t o p r i l  a n d  tw o  new  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  
h a v e  b e e n  e x a m i n e d ,
CAPTOPRIL
( a )  T h e r a p e u t i c  e f f i c a c y
T h e  l o n g - t e r m  u s e  o f  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  e x a m i n e d  
i n  70  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  r e s i s t a n t  t o  
p r e v i o u s  c o n v e n t i o n a l  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y .  G o o d  
b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  w a s  a c h i e v e d  i n  n e a r l y  a l l  
p a t i e n t s ,  w i t h  e s s e n t i a l  a n d  s e c o n d a r y  f o r m s  o f  h y p e r ­
t e n s i o n ,  b u t  m o s t  r e q u i r e d  l a r g e  d o s e s  o f  l o o p  d i u r e t i c .  
D i u r e t i c - i n d u c e d  t a c h y c a r d i a  o c c u r r e d  i n  o n e  t h i r d  o f  
p a t i e n t s  b u t  t h e r e  w e r e  f e w  i n s t a n c e s  o f  e l e c t r o l y t e  
d i s t u r b a n c e  o r  d e t e r i o r a t i o n  i n  r e n a l  f u n c t i o n ,
(b )  F i r s t  d o s e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t .
I n  t h i s  s t u d y ,  8% o f  65 s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
s u s t a i n e d  a n  a c u t e  r e d u c t i o n  o f  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i n  
e x c e s s  o f  50% w i t h i n  tw o  h o u r s  o f  r e c e i v i n g  c a p t o p r i l .
S i x  p a t i e n t s  d e v e l o p e d  s y m p t o m s  o f  a c u t e  h y p o t e n s i o n ,  
i n c l u d i n g  d i z z i n e s s ,  s t u p o r ,  d y s p h a s i a  a n d  h e m i p a r e s i s .  
A n a l y s i s  o f  s e v e r a l  p r e - t r e a t m e n t  v a r i a b l e s ,  i n c l u d i n g  
r e n a l  f u n c t i o n ,  s e r u m  s o d i u m  a n d  s e v e r i t y  o f  b l o o d  
p r e s s u r e ,  d i d  n o t  p e r m i t  c o n s i s t e n t  p r e d i c t i o n  o f  a
s e v e r e  f i r s t  d o s e  e f f e c t  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s ,
( c )  S i d e - e f f e c t s
I n  a  s t u d y  o f  1 0 0  c o n s e c u t i v e  p a t i e n t s  t r e a t e d  
w i t h  c a p t o p r i l ,  a  20% i n c i d e n c e  o f  t o x i c  s i d e - e f f e c t s  
w a s  e n c o u n t e r e d .  A n a l y s i s  s h o w s  t h a t  t h e  s e r i o u s  s i d e -  
e f  f e c t s  o f  p r o t e i n u r i a  a n d  n e u r o p a t h y  o c c u r r e d  o n l y  
i n  p a t i e n t s  w i t h  p o o r  r e n a l  f u n c t i o n  who r e c e i v e d  h i g h  
d o s e s  o f  c a p t o p r i l .  T h e r e  w a s  no  e v i d e n c e  i n  t h i s  
s t u d y  t h a t  t h e  m i n o r  s i d e - e f f e c t s  o f  t a s t e  l o s s  a n d  
s k i n  r a s h  w e r e  r e l a t e d  t o  d o s e  o r  r e n a l  f u n c t i o n ,  a n d  
o c c u r r e d  o c c a s i o n a l l y  e v e n  w h e n  c a p t o p r i l  d o s a g e  w a s  
l o w .
( d) T o l e r a b i l i t y  a n d  m o o d  c h a n g e .
D e s p i t e  t h e  h i g h  i n c i d e n c e  o f  a d v e r s e  r e a c t i o n s  
a n d  s i d e - e f f e c t s ,  c a p t o p r i l  w a s  w e l l  a c c e p t e d .  M any  
p a t i e n t s  c o m m e n t e d  o n  a n  e n h a n c e d  s e n s e  o f  w e l l - b e i n g  
w h i l e  t a k i n g  c a p t o p r i l  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e i r  p r e v i o u s  
a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y .  A p o s s i b l e  e u p h o r i a n t  
p r o p e r t y  o f  c a p t o p r i l  w a s  t h u s  e x a m i n e d  i n  a  p l a c e b o -  
c o n t r o l l e d  t r i a l  i n  8 p a t i e n t s  w i t h  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n ,  
T h i s  s h o w e d  n o  e v i d e n c e  o f  m o o d  e n h a n c e m e n t  w h i l e  t a k i n g  
c a p t o p r i l ,  i n d e e d  t h e r e  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  
l o w e r i n g  o f  m o o d  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  p l a c e b o .  I t  I s  
l i k e l y  t h a t  t h e  w e l l - b e i n g  e x p e r i e n c e d  w h i l e  t a k i n g  
c a p t o p r i l  r e f l e c t s  t h e  a b s e n c e  o f  m ood  l o w e r i n g  s i d e -  
e f f e c t s  o f  p r e v i o u s  t h e r a p y .
ENALAPRIL (MK421) AND LYSINE ANALOGUE
( a )  P h a r m a c o l o g i c a l  p r o p e r t i e s .
T h e  i m m e d i a t e  a n d  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o f  t h e s e  n e w  
i n h i b i t o r s  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  s e r u m  e l e c t r o l y t e s ,  r e n i n -  
a n g i o t e n s i n  s y s t e m  a n d  s o d i u m  b a l a n c e  h a v e  b e e n  
a s s e s s e d  a n d  c o m p a r e d  i n  a  p l a c e b o - c o n t r o l l e d  s t u d y  o f  
12 h e a l t h y  s u b j e c t s .  I n  a  d o s e  o f  10  mg o n c e  d a i l y ,  
MK421 a n d  MK521 w e r e  s h o w n  t o  b e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  w i t h  
a  l o n g  d u r a t i o n  o f  a c t i o n .  B o t h  i n h i b i t o r s  f u l l y  
s u p p r e s s e d  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  a n g i o ­
t e n s i n  I I  6 h o u r s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  b u t  t h e  e f f e c t s  
o f  MK521 w e r e  m o r e  l o n g - l a s t i n g .
I n  t h i s  s t u d y  i n  w h i c h  s o d i u m  i n t a k e  w a s  f i x e d ,  
a  s i g n i f i c a n t  n a t r i u r e s i s  o c c u r r e d  d u r i n g  t h e  a d m i n ­
i s t r a t i o n  o f  b o t h  d r u g s ,  a l t h o u g h  t h i s  e f f e c t  h a d  
l a r g e l y  d i s a p p e a r e d  a f t e r  8 d a y s .  B o t h  d r u g s  w e r e  w e l l -  
t o l e r a t e d  a n d  t h e r e  w e r e  n o  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s ,
(b)  T h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  a n d  t o l e r a b i l i t y .
T h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t s  o f  e n a l a p r i l  h a v e  b e e n  
a s s e s s e d  i n  a  l o n g - t e r m  s t u d y -  o f  20 h y p e r t e n s i v e  
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .  T e n  p a t i e n t s  h a d  
p r e v i o u s  t h e r a p y  w i t h d r a w n  a n d  d e t a i l e d  m e a s u r e m e n t s  
o f  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  s e r u m  a n d  b o d y  e l e c t r o ­
l y t e s ,  a n d  c o m p o n e n t s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  
w e r e  m a d e .  I n  d o s e s  o f  1 0 - 4 0  mg o n c e  d a i l y  t h e r e  w a s
s u s t a i n e d  s u p p r e s s i o n  o f  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l l  
p a t i e n t s  a c h i e v e d  g o o d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .  N i n e  
p a t i e n t s  h a d  e v i d e n c e  o f  a  s i g n i f i c a n t  n a t r i u r e s i s  w i t h  
a  f a l l  i n  t o t a l  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m .  A l l  p a t i e n t s  h a d  
a  s m a l l  b u t  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  s e r u m  c r e a t i n i n e  b u t  
n o n e  s u f f e r e d  m a r k e d  r e n a l  i m p a i r m e n t .
T e n  f u r t h e r  p a t i e n t s  ( f i v e  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  
a r t e r y  s t e n o s i s )  w e r e  t o o  i l l  t o  b e  s t u d i e d  t o  t h e  a b o v e  
p r o t o c o l .  A l l  w e r e  s t a r t e d  o n  e n a l a p r i l  a n d  p r e v i o u s  
t h e r a p y  w a s  t h e n  g r a d u a l l y  r e m o v e d  w h e n  p o s s i b l e .  E v e n  
i n  t h i s  g r o u p  w i t h  m a n y  a d v e r s e  f e a t u r e s ,  e x c e l l e n t  
b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  w a s  a c h i e v e d  b y  a l l  p a t i e n t s  a n d  
o n l y  t h r e e  r e q u i r e d  a d d i t i o n a l  t h e r a p y .  T h e r e  w e r e  n o  
c a s e s  o f  d e t e r i o r a t i o n  i n  r e n a l  f u n c t i o n  e v e n  i n  t h e  
p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  a r t e r i a l  d i s e a s e .
E n a l a p r i l  w a s  w e l l - t o l e r a t e d  b y  a l l  p a t i e n t s  a n d  
t h e r e  w e r e  n o  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s .
( c)  E f f e c t s  o n  b a r o r e f l e x  f u n c t i o n .
T h e  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  a n d  e n a l a p r i l  o n  a l p h a ^ -  
a d r e n o r e c e p t o r  a n d  b a r o r e f l e x  f u n c t i o n  h a v e  b e e n  c o m p a r e d  
i n  a  s t u d y  o f  6 h e a l t h y  v o l u n t e e r s .  By c o m p a r i n g  t h e  
p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  i n f u s e d  p h e n y l e p h r i n e ,  n o  e f f e c t s  
o n  a l p h a ^ - r e c e p t o r  f u n c t i o n  w e r e  d e m o n s t r a t e d .  T h e r e  
w a s ,  h o w e v e r ,  e v i d e n c e  o f  s i g n i f i c a n t  b a r o r e f l e x  r e ­
s e t t i n g ,  t h o u g h  n o t  i m p a i r m e n t ,  w h i c h  w a s  e q u a l  w i t h  
b o t h  d r u g s .  T h i s  p h e n o m e n o n  p r o b a b l y  e x p l a i n s  t h e  l a c k
o f  p o s t u r a l  t a c h y c a r d i a  d u r i n g  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t i o n .
CONCLUSION
C o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  a p p e a r  t o  b e  e f f e c t i v e  
a n d  w e l l - t o l e r a t e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  a g e n t s .  C a p t o p r i l ,  
t h e  f i r s t  o r a l l y  a c t i v e  i n h i b i t o r ,  h a s  s e v e r a l  s i d e -  
e f f e c t s  w h i c h  l i m i t  i t s  u s e ,  e v e n  w h e n  l o w  d o s e s  a r e  
u s e d .  T h e  n e w  i n h i b i t o r s ,  e n a l a p r i l  (MK421) a n d  l y s i n e  
a n a l o g u e  ( M K 5 2 1 ) , h a v e  a  l o n g e r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  a n d  
l a c k  a t o x i c  s u l p h y d r y l  g r o u p .  T h e y  a p p e a r  t o  b e  
p r o m i s i n g  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  b u t  f u r t h e r  t e s t i n g  i s  
r e q u i r e d  t o  e x c l u d e  s i g n i f i c a n t  t o x i c i t y .
CHAPTER 1 
INTRODUCTION AND AIMS OF TH ES IS
INTRODUCTION
I f  a  s u r v e y  i s  m a d e  o f  c a s u a l  b l o o d  p r e s s u r e s  i n  
a  g i v e n  p o p u l a t i o n  s a m p l e  i t  i s  s e e n  t h a t  b o t h  s y s t o l i c  
a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  a r e  d i s t r i b u t e d  i n  a  u n i m o d a l  
f a s h i o n .  T h i s  m e a n s  t h a t  t h e  f r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n  
o f  t h e  d i f f e r e n t  b l o o d  p r e s s u r e  v a l u e s  f o l l o w s  a  
s m o o t h ,  r o u g h l y  b e l l - s h a p e d  c u r v e .  I t  i s  e v i d e n t  
t h a t  t h e r e  i s  n o  c l e a r  d e m a r c a t i o n  b e t w e e n  " h y p e r t e n s i o n "  
a n d  " n o r m a l "  b l o o d  p r e s s u r e ;  a n y  a t t e m p t e d  d e f i n i t i o n  
o f  " h y p e r t e n s i o n "  i n  t e r m s  o f  a b s o l u t e  b l o o d  p r e s s u r e  
r e a d i n g s  i s  t h u s  n e c e s s a r i l y  a r b i t r a r y .
N e v e r t h e l e s s ,  n u m e r o u s  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s ,  a s  
w e l l  a s  t h e  d a t a  o f  i n s u r a n c e  c o m p a n i e s ,  h a v e  e m p h a s i s e d  
t h a t  t h e  r i s k  o f  v a r i o u s  c a r d i o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s  i s  
i n c r e a s e d  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  t o  t h e  h e i g h t  o f  t h e  
c a s u a l  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  I t  i s  f o r  t h i s  r e a s o n  t h a t  we 
a r e  c o n c e r n e d  t o  i d e n t i f y  t h o s e  m e m b e r s  o f  t h e  p o p u l a t i o n  
who h a v e  b l o o d  p r e s s u r e s  t o w a r d s  t h e  u p p e r  e n d  o f  t h e  
d i s t r i b u t i o n  c u r v e ,  a n d  t o  b r i n g  t h e s e  p e o p l e  w i t h  r a i s e d  
b l o o d  p r e s s u r e  u n d e r  t r e a t m e n t .
T h e  i m p r e s s i v e  f a l l  i n  m o r t a l i t y  r a t e s  f o r  h y p e r ­
t e n s i v e  d i s e a s e s  s i n c e  t h e  1 9 5 0 ' s  i n  m a n y  c o u n t r i e s
m u s t  b e  l a r g e l y  a t t r i b u t e d  t o  t h e  d r u g  t r e a t m e n t  o f  
s e v e r e  a n d  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n .  I n  a d d i t i o n  t h e r e  
i s  i n c r e a s i n g l y  c l e a r  e v i d e n c e  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  o f  
m i l d ,  u n c o m p l i c a t e d  h y p e r t e n s i o n  c a n  p r e v e n t  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  a  v a r i e t y  o f  h y p e r t e n s i o n - r e l a t e d  c a r d i o ­
v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s ,  A g o o d  c a s e  c a n  now  b e  m a d e  
f o r  p r e v e n t i v e  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  i n  a d u l t s  w i t h  
V t h  p h a s e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  p e r s i s t e n t l y  a b o v e  95  
mmilg. T h i s  r e a l i s a t i o n  h a s  p r o d u c e d  a  c o r r e s p o n d i n g  
n e e d  f o r  e f f e c t i v e  d r u g s ,  w i t h  f e w  s i d e - e f f e c t s ;  
a g e n t s  s u c h  a s  g u a n e t h i d i n e , r e s e r p i n e ,  m e t h y l d o p a  a n d  
c l o n i d i n e  a r e  l e s s  r e a d i l y  a c c e p t e d  i n  t h i s  c o n t e x t .  
; B e t a - a d r e n e r g i c  b l o c k i n g  a g e n t s ,  t h i a z i d e  d i u r e t i c s ,  
p r a z o s i n  a n d  h y d r a l a z i n e  a r e  g e n e r a l l y  b e t t e r  t o l e r a t e d ,  
a l t h o u g h  n o t  f r e e  f r o m  u n w a n t e d  e f f e c t s .  T h u s  t h e  
a d d i t i o n  t o  t h e  t h e r a p e u t i c  a r m o u r y  o f  a  n e w  c l a s s  o f  
a n t i h y p e r t e n s i v e  i s  t o  b e  w e l c o m e d .  ^
I n  1 8 9 8  t h e  F i n n i s h  p h y s i o l o g i s t  R o b e r t  T i g e r s t e d t  
i n i t i a t e d  t h e  r e s e a r c h  w h i c h  h a s  l e d  t o  o u r  p r e s e n t  
u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m  
a n d  i t s  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  a n d  m a i n t e n a n c e  o f  b l o o d  
p r e s s u r e  a n d  s o d i u m  h o m e o s t a s i s .
#
T h e  u s e  i n  r e c e n t  y e a r s  o f  i n h i b i t o r s  o f  t h e  s y s t e m  
h a s  b o t h  i n c r e a s e d  o u r  k n o w l e d g e  o f  t h e  p r e c i s e  m e c h a n i s m s  
o f  t h e  s y s t e m  a n d  h a s  l e d  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  n e w  
c o n c e p t  i n  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  -  t h e  i n h i b i t i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  I  c o n v e r t i n g  e n z y m e .
T h e  d e v e l o p m e n t  o f  c a p t o p r i l ,  t h e  f i r s t  o r a l l y  
a c t i v e  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r  r e p r e s e n t s  a  t r i u m p h  
o f  s k i l l e d  a n d  p u r p o s i v e  d r u g  r e s e a r c h .  I n  t h e  l a s t  5 
y e a r s  i t  h a s  s h o w n  d i s t i n c t  p r o m i s e  a s  a  t h e r a p e u t i c  
a g e n t :  i t s  u n d o u b t e d  t h e r a p e u t i c  v a l u e  h a s  h o w e v e r
b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r a l  s i d e - e f f e c t s  a n d  a d v e r s e  
r e a c t i o n s  w h i c h  h a v e  l i m i t e d  i t s  u s e .
T h e  s e a r c h  f o r  b e t t e r  t o l e r a t e d  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s  h a s  l e d  t o  t h e  r e c e n t  p r o d u c t i o n  o f  s e v e r a l  
d r u g s  o f  p o t e n t i a l  t h e r a p e u t i c  v a l u e  w i t h  m a n y  m o r e  
i n  e a r l i e r  s t a g e s  o f  d e v e l o p m e n t .  I f  t h e s e  a g e n t s  a r e  
s h o w n  t o  h a v e  t h e  e f f i c a c y  o f  c a p t o p r i l ,  w i t h o u t  t h e  
s p e c t r u m  o f  s i d e - e f f e c t s ,  t h e n  t h e y  m i g h t  w e l l  c h a l l e n g e  
o u r  p r e s e n t  c o n c e p t s  o f  t h e  d r u g  m a n a g e m e n t  o f  m i l d  
h y p e r t e n s i o n ,  w i t h  i m p l i c a t i o n s  f o r  m i l l i o n s  o f  p a t i e n t s .  
T h e  t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n  
h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  -  t h e  s e a r c h  p r o c e e d s  f o r  t h e  
i n h i b i t o r  w h i c h  i s  b o t h  p o t e n t  a n d  t o l e r a b l e .
AIMS OF THESIS
I n  t h i s  t h e s i s  I  s h a l l  p r e s e n t  w o r k  o n  t w o  n e w  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s ,  e n a l a p r i l  m a l e a t e  (MK421) 
a n t f  i t s  l y s i n e  a n a l o g u e  (MK521) . P a r t i c u l a r  a t t e n t i o n  
w i l l  b e  p a i d  t o  t h e  m a g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e i r  
e f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  b a r o r e c e p t o r  f u n c t i o n  a n d  
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  n o r m a l  m a n .  T h e i r  t h e r ­
a p e u t i c  e f f i c a c y  a n d  t o l e r a b i l i t y  w i l l  b e  a s s e s s e d  i n  a
s t u d y  o f  20 p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  r e n a l  a r t e r y  
s t e n o s i s .
T h e s e  n ew  i n h i b i t o r s  m u s t  b e  a s s e s s e d  a g a i n s t  a  
b a c k g r o u n d  o f  t h e  e n o r m o u s  k n o w l e d g e  a n d  e x p e r i e n c e  
g a i n e d  f r o m  t h e  e a r l i e r  d e v e l o p m e n t  o f  c a p t o p r i l .  T h e  
d e v e l o p m e n t  o f  c a p t o p r i l  d e p e n d e d  i n  t u r n  o n  a  d e t a i l e d  
u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  f u n c t i o n s  a n d  i n t e r a c t i o n s  o f  t h e  
r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .
T h u s ,  a  g e n e r a l  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  
s y s t e m  a n d  t h e  e v o l u t i o n  o f  d r u g  i n h i b i t o r s  i s  f o l l o w e d  
b y  a  d e t a i l e d  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  t h e r ­
a p e u t i c  u s e s  o f  c a p t o p r i l .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  e n a l a p r i l  
i s  a l s o  d i s c u s s e d  w h e r e  a p p r o p r i a t e .
As w i l l  b e  s e e n ,  t h e r e  a r e  m any  a s p e c t s  o f  t h e  u s e  
o f  c a p t o p r i l  w h i c h  r e q u i r e  c l a r i f i c a t i o n  a n d  t h i s  i n c l u d e s  
t h e  m a j o r  p r o b l e m  o f  t o l e r a b i l i t y .  S om e  o f  t h e s e  
q u e s t i o n s  a r e  e x a m i n e d  i n  t h i s  t h e s i s  a n d  a r e  o u t l i n e d  
i n  t h e  i n t r o d u c t i o n  t o  e a c h  c h a p t e r .
S t u d i e s  o n  e n a l a p r i l  a n d  i t s  l y s i n e  a n a l o g u e  a r e  
t h e n  p r e s e n t e d ,  a n d  a l t h o u g h  d i r e c t  e x p e r i m e n t a l  c o m ­
p a r i s o n s  a r e  n o t  m a d e ,  s o m e  a t t e m p t  w i l l  b e  m a d e  t o  s e e  
t h e  new  d r u g s  i n  t h e  l i g h t  o f  e x p e r i e n c e  g a i n e d  w i t h  t h e  
o l d .
CHAPTER 2
THE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM
I .  THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM
I n  1 8 9 8  T i g e r s t e d t  a n d  B e r g m a n ,  e x p l o r i n g  t h e  k n o w n  
a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  k i d n e y  d i s e a s e  a n d  e l e v a t e d  b l o o d  
p r e s s u r e ,  o b s e r v e d  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h e n  s a l i n e  
e x t r a c t s  o f  f r e s h  r a b b i t s '  k i d n e y s  w e r e  i n j e c t e d  i n t r a ­
v e n o u s l y  i n t o  o t h e r  r a b b i t s ;  t h e y  c a l l e d  t h e  p r e s s o r
e x t r a c t  r e n i n ^ ^ ^ .  B i n g e l ,  S t r a u s s  a n d  C l a u s  i n  1 9 0 9  
(2  3 ^a n d  1 9 1 0 '  '  ’ c o n f i r m e d  t h e s e  f i n d i n g s  w i t h  r e n a l  p r e s s  
j u i c e  w h i c h  w a s  i n a c t i v a t e d  b y  a l c o h o l ,  a c i d s  a n d  
a l k a l i s .  M any  w o r k e r s  t h e n  f a i l e d  t o  f i n d  e v i d e n c e  o f  
a  p r e s s o r  s u b s t a n c e  i n  n o r m a l  k i d n e y s  a n d  c o n s i d e r a b l e  
d o u b t  a s  t o  t h e  e x i s t e n c e  o f  r e n i n  w a s  r a i s e d ;  i t  w a s  
a s s u m e d  t h a t  t h e  p r e s s o r  s u b s t a n c e s  f o u n d  b y  s o m e  i n v e s t ­
i g a t o r s  w e r e  t h e  p r o d u c t s  o f  t i s s u e  a u t o l y s i s ,  o r  o f  
b a c t e r i a l  a c t i o n ^ ^ ' ^ ^ .  T h e n  i n  1 9 3 4 ,  G o l d b l a t t ,  i n  h i s  
c l a s s i c a l  e x p e r i m e n t s  i n  d o g s ,  p r o d u c e d  s u s t a i n e d  h y p e r ­
t e n s i o n  b y  r e n a l  a r t e r y  c o n s t r i c t i o n ^ . T h i s ,  a n d  t h e  
w o r k  o f  P i c k e r i n g  a n d  P r i n z m e t a l   ^ , r e - a w a k e n e d
i n t e r e s t  i n  t h e  r o l e  o f  r e n i n  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  
c o n t r o l  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .  I t  w a s  
q u i c k l y  s h o w n  t h a t  a p p l i c a t i o n  o f  a n  a r t e r i a l  c l i p  t o  
t r a n s p l a n t e d  k i d n e y s o r  l o c a l  d e n e r v a t i o n ^ 1 3 ) ^  
f a i l e d  t o  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n .  T h i s  
f u r t h e r  s u p p o r t e d  t h e  i d e a  o f  a  p r e s s o r  e x t r a c t  a n d  t h e n .
i n  1 9 3 9 ,  H e l m e r  a n d  P a g e  p r e p a r e d  a  r e n i n  s o l u t i o n  f r o m  
p i g  k i d n e y  c o r t e x  t h a t  w a s  f r e e  o f  d e p r e s s o r  m a t e r i a l .
When t h i s  r e n i n  p r e p a r a t i o n ,  a f t e r  d i a l y s i s ,  w a s  a d d e d  
t o  t h e  f l u i d  b e i n g  p e r f u s e d  t h r o u g h  a n  a m p u t a t e d  d o g ' s  
t a i l ,  i t  c a u s e d  n o  v a s o c o n s t r i c t i o n ^ ^ ^ a n d  t h e  
f a c t o r  i n  p l a s m a  w h i c h  r e a c t e d  w i t h  r e n i n  w a s  c a l l e d  
r e n i n  a c t i v a t o r .  I t  b e c a m e  a p p a r e n t  t h a t  r e n i n  w a s  a n  
e n z y m e  a n d  n o t  a  d i r e c t  p r e s s o r  s u b s t a n c e .
I t  i s  now k n o w n  t h a t  r e n i n  e x i s t s  i n  t h e  k i d n e y ,  
i n  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  b o u n d  t o  v a s c u l a r  w a l l s .  I t  e x i s t s  
i n  i n a c t i v e  f o r m  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  a r o u n d  5 5 , 0 0 0  
a n d  i n  a c t i v e  f o r m  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  a r o u n d  
4 0 , 0 0 0 ;  c o n v e r s i o n  t o  a c t i v e  f o r m  i s  t h o u g h t  t o  o c c u r  b y  
r e m o v a l  o f  a  s m a l l e r  i n a c t i v a t o r  m o l e c u l e  b y  a  s e r i n e  
p r o t e a s e .  A c t i v a t i o n  i n  v i t r o  o c c u r s  f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  
w i t h  a c i d  o r  t r y p s i n  o r  e x p o s u r e  t o  c o l d  a n d  d e p e n d s  
u p o n  f a c t o r  X I I ,  p r e k a l l i k r e i n  a n d  p o s s i b l y  p l a s m i n ^ ^ ^
I n  1 9 3 9 ,  t h e  s e a r c h  f o r  t h e  a c t i v e  s u b s t a n c e
r e s u l t i n g  f r o m  t h e  a c t i o n  o f  r e n i n  i n  p l a s m a  i n  v i t r o
c u l m i n a t e d  i n  t h e  e x t r a c t i o n  b y  P a g e  a n d  H e l m e r
o f  a  p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t o r  a n d  p r e s s o r  s u b s t a n c e  w h i c h
/  2 21t h e y  c a l l e d  a n g i o t o n i n .  I n d e p e n d e n t l y ,  B r a u n - M e n e n d e z  '
d i s c o v e r e d  t h e  s a m e  f a c t o r  w h i c h  h e  n a m e d  h y p e r t e n s i n ;
f o r  t h e  s u b s t r a t e  i n  t h e  p l a s m a  h e  u s e d  t h e  t e r m  h y p e r -
t e n s  i n o g e n .  I n  19 58 t h e  p r o b l e m  o f  n o m e n c l a t u r e  w a s
r e s o l v e d  b y  a  j o i n t  c o m m u n i c a t i o n  i n  w h i c h  t h e y  s u g g e s t e d
f 23  )t h e  new  n a m e  a n g i o t e n s i n '  . C u r r e n t l y  t h e  d u a l  n o m e n -
c l a t u r e  , a n g i o t e n s i n o g e n  a n d  r e n i n - s u b s t r a t e ,  i s  s t i l l  
b e i n g  u s e d  f o r  t h e  s u b s t r a t e  u p o n  w h i c h  r e n i n  r e a c t s ,  
a n  a 2 " - g l o b u l i n  s y n t h e s i s e d  i n  t h e  l i v e r .
I n  19 5 4 ,  S k e g g s  a n d  c o w o r k e r s f o u n d  t h a t  a n g i o ­
t e n s i n  e x i s t e d  i n  tw o  f o r m s  t h a t  w e r e  s e p a r a b l e  b y  
c o u n t e r  c u r r e n t  d i s t r i b u t i o n .  T h e  p r o d u c t  o b t a i n e d  f r o m  
i n c u b a t i o n s  o f  r e n i n  w i t h  i t s  p l a s m a  s u b s t r a t e  i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  c h l o r i d e  w a s  n a m e d  a n g i o t e n s i n  I I ,  t h a t  
o b t a i n e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c h l o r i d e  w a s  c a l l e d  a n g i o ­
t e n s i n  I .  By s t u d i e s  i n  a r t i f i c i a l l y  p e r f u s e d  k i d n e y
( 2 5)a n d  o n  t h e  i s o l a t e d  a o r t i c  s t r i p   ^ i t  w a s  t h e n  s h o w n  
t h a t  a n g i o t e n s i n  I  l a c k e d  d i r e c t  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n .
T h e  e n z y m e  r e s p o n s i b l e  f o r  c o n v e r s i o n  o f  t h e  i n ­
a c t i v e  d e c a p e p t i d e  a n g i o t e n s i n  I  t o  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r
o c t a p e p t i d e  a n g i o t e n s i n  I I  w a s  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  f r o m
(2 6 )h o r s e  p l a s m a  b y  S k e g g s  '  a n d  g i v e n  t h e  n a m e  a n g i o t e n s i n  
c o n v e r t i n g  e n z y m e .  T h e  e n z y m e  a p p e a r e d  t o  c o n t a i n  a  
t i g h t l y  b o u n d  f u n c t i o n a l  m e t a l  i o n ,  s i n c e  i t  w a s  i n ­
h i b i t e d  b y  m e t a l  c h e l a t i n g  a g e n t s  s u c h  a s  EDTA, b u t  l o s t  
n o  a c t i v i t y  u p o n  d i a l y s i s .
I n t e r e s t  i n  c o n v e r t i n g  e n z y m e  w a n e d  u n t i l  t h e  l a t e  
I 9 6 0 ' s  w h e n  s y n t h e t i c  a n g i o t e n s i n  I  b e c a m e  a v a i l a b l e .
Ng a n d  V a n e ^ ^ ^ ' ^ ^ ^  s h o w e d  t h a t  a l t h o u g h  s i g n i f i c a n t  
c o n v e r s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  t o  a n g i o t e n s i n  I I  o c c u r r e d  
i n  p l a s m a ,  i t  o c c u r r e d  m a i n l y  i n  t r a n s i t  t h r o u g h  t h e  
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F i g u r e  1 .
C o m p o n e n t s  a n d  a c t i o n s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  
s y s t e m .
a n d  f l u o r o m e t r i c  a s s a y s  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n z y m e
( 2 9  30)a c t i v i t y  i n  t i s s u e  e x t r a c t s  w e r e  t h e n  d e v e l o p e d '  '
( 3 1 )I t  h a s  s u b s e q u e n t l y  b e e n  s h o w n '   ^ t h a t  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i s  i d e n t i c a l  t o  t h e  e n z y m e  k i n i n a s e  I I  w h i c h  i n a c t i v a t e s  
t h e  p e p t i d e  b r a d y k i n i n .  T h e s e  a s p e c t s  a r e  d i s c u s s e d  i n  
d e p t h  i n  l a t e r  c h a p t e r s  d e s c r i b i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
i n h i b i t o r s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .
I I .  ACTIONS OF THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM
T h e  e n z y m e  r e n i n ,  s t o r e d  i n  c y t o p l a s m i c  g r a n u l e s  
o f  t h e  r e n a l  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  c e l l s ,  r e a c t s  w i t h  i t s  
s u b s t r a t e  i n  t h e  a l p h a - 2  f r a c t i o n  o f  p l a s m a .  T h e  d e c a -  
p e p t i d e  p r o d u c t  o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  a n g i o t e n s i n  I ,  
p r o b a b l y  l a r g e l y ,  i f  n o t  e n t i r e l y ,  d e v o i d  o f  p h y s i o ­
l o g i c a l  a c t i o n s .
A n g i o t e n s i n  I  i s  c o n v e r t e d  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  
t h e  a c t i v e  o c t a p e p t i d e  a n g i o t e n s i n  I I  w h i c h  h a s  b e e n  
s h o w n  t o  h a v e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  e f f e c t s  
( 3 2 - 3 5 )  ( F i g u j - e  .
( a )  D i r e c t  p r e s s o r  a c t i o n . .
A n g i o t e n s i n  I I  a c t s  d i r e c t l y  o n  r e c e p t o r s  o n  t h e  
s m o o t h  m u s c l e  v a s c u l a r  c e l l  t o  p r o d u c e  i m m e d i a t e  v a s o -  
c o n s t r i c t i o n ^ ^ ^ ) ;  t h i s  d i r e c t  c o n t r a c t i l e  e f f e c t  d i s ­
p l a y s  t h e  p h e n o m e n o n  o f  t a c h y p h y l a x i s  w h i c h  i s  p r o b a b l y  
d u e  t o  r e c e p t o r  o c c u p a t i o n  b y  a n g i o t e n s i n , T h e r e
a r e  a l s o  i n d i r e c t  n e u r o g e n i c  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  b u t  
t h e s e ,  a t  l e a s t  i n  a c u t e  s t u d i e s ,  s e e m  t o  p l a y  a  
r e l a t i v e l y  m i n o r  r o l e ^ ^ ^ ' ^ ^ ^  ( s e e  b e l o w ) .
I n  a d d i t i o n  a n g i o t e n s i n  e x h i b i t s  a  s l o w  p r e s s o r  
e f f e c t ;  i n f u s e d  i n  s m a l l  d o s e s  o v e r  l o n g  p e r i o d s ,  i t  
n o t  o n l y  r a i s e s  b l o o d  p r e s s u r e  b u t  a l s o  r e s e t s  i t s  own 
d o s e - r e s p o n s e  c u r v e ^ ^ ^ ^ . T h i s  h a s  i m p o r t a n t  i m p l i c a t i o n s  
w h e n  c o n s i d e r i n g  t h e  l o n g - t e r m  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  
a n g i o t e n s i n  i n h i b i t o r s .
(b )  R e n a l  a c t i o n s .
T h e  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  o n  t h e  k i d n e y  h a v e  
b e e n  d e t e r m i n e d  b y  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  s t u d i e s  a n d  t h e  
r e s p o n s e s  w h i l e  c o m p l e x  a r e  c o n s i s t e n t ,  a l t h o u g h  t h e r e  
i s  s o m e  s p e c i e s  v a r i a t i o n .
When l o w  d o s e s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  i n f u s e d  i n  
m an  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w ,  a  l e s s e r  
d e c r e a s e  i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( a n d  h e n c e  a n  
i n c r e a s e  i n  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n ) , a n d  a  d e c r e a s e  i n  u r i n e  
f l o w  a n d  s o d i u m  e x c r e t i o n  e v e n  w h e n  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e  
i s  n o t  m a r k e d .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  e n h a n c e d  w i t h  i n c r e a s i n g  
i n t r u s i o n  r a t e s  a n d  t h e  c h a n g e s  a r e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  
l o g  o f  t h e  d o s e ^ ^ ^  4 8 ) ^  T h e  d e c r e a s e  i n  d i u r e s i s  a n d  
n a t r i u r e s i s  m ay  b e  e n t i r e l y  d u e  t o  t h e  c h a n g e s  i n  r e n a l  
h a e m o d y n a m i c s  b u t  a n  e f f e c t  o n  t h e  t u b u l e s  h a s  b e e n  
s u g g e s t e d ^ ^ . D e s p i t e  t h e s e  e f f e c t s  t h e  k i d n e y  r e t a i n s
i t s  a b i l i t y  t o  a u t o r e g u l a t e  e v e n  w h e n  r e n a l  b l o o d  f l o w
( 5 0 - 5 1 )i s  r e d u c e d  b y  u p  t o  50 %
I n f u s i o n s  o f  l a r g e  d o s e s  o f  a n g i o t e n s i n  i n  e x ­
p e r i m e n t a l  a n i m a l s  e l i c i t s  a  c o m p l e x  s e r i e s  o f  r e s p o n s e s  
( 5 2 , 5 3 ) ^  T h e  i n i t i a l  m a r k e d  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  
f a l l  i n  u r i n e  f l o w  i s  r e p l a c e d  w i t h i n  m i n u t e s  b y  a
d i u r e s i s  a n d  n a t r i u r e s i s  w h i c h  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e
( 5 4—5 9 )r e l a t e d  t o  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e '  ^ . T h e s e  o b s e r ­
v a t i o n s  a n d  t h e  f i n d i n g  t h a t  t h e r e  a r e  o b v i o u s  i n c r e a s e s  
i n  t h e  t u b u l a r  r e j e c t i o n  f r a c t i o n  o f  s o d i u m  s u g g e s t s  t h a t  
h i g h  d o s e s  o f  a n g i o t e n s i n  a r e  c a p a b l e  o f  c a u s i n g  a  
d e c r e a s e  i n  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m  w h i c h  i s  
n o t  a c c o u n t e d  f o r  b y  h a e m o d y n a m i c  a l t e r a t i o n s
( c)  A l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .
I n  19 6 0 ,  i t  w a s  d i s c o v e r e d ,  f i r s t l y ,  t h a t  a  p o t e n t  
a l d o s t e r o n e - s t i m u l a t i n g  h o r m o n e  w a s  s e c r e t e d  b y  t h e  
k i d n e y a n d ,  s e c o n d l y ,  t h a t  s y n t h e t i c  a n g i o t e n s i n  
I I  i n c r e a s e d  t h e  r a t e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a n d  e x ­
c r e t i o n  i n  m a n ^ ^ ^  66)  ^
I n  a d d i t i o n  t o  a n g i o t e n s i n  I I ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  
i s  ^ a l t e r e d  b y  c o r t i c o t r o p h i n  (ACTH) a n d  s o d i u m  o r  p o t ­
a s s i u m  d e p l e t i o n  o r  l o a d i n g ^  . E x o g e n o u s  a n g i o t e n s i n  
I I  a p p e a r s  t o  i n h i b i t  ACTH r e l e a s e ^
( d) S y m p a t h e t i c  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .
S t i m u l a t i o n  o f  s u p r a p o n t i n e  s t r u c t u r e s ^ a n d  t h e
a r e a  p o s t r e m a  i n  t h e  l o w e r  m e d u l l a  w i t h  i n f u s e d
a n g i o t e n s i n  I I  c a u s e s  a  p r e s s o r  r e s p o n s e .  I n  a d d i t i o n ,
( 7 1 )a n g i o t e n s i n  s t i m u l a t e s  t h i r s t  ' a n d  t h e  r e l e a s e  o f  
( 7 2 )v a s o p r e s s i n '  . H o w e v e r , t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  a r e  o n l y
o b s e r v e d  i n  r e l a t i v e l y  l a r g e  d o s e s  a n d  h a v e  o n l y  m i n o r
e f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e  w h e n  i n f u s e d  i n t o  t h e  c a r o t i d
a r t e r y .  T h e  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o n  f l u i d  b a l a n c e  m e d i a t e d
b y  t h i r s t  a n d  v a s o p r e s s i n  s t i m u l a t i o n  c o u l d  b e  o f  g r e a t
i m p o r t a n c e  i n  l o n g - t e r m  b l o o d  p r e s s u r e  r e g u l a t i o n  t h r o u g h
a l t e r a t i o n  o f  t h e  r e n a l  t h r e s h o l d  o f  f l u i d  e x c r e t i o n  i n
( 7 3  )r e l a t i o n  t o  b l o o d  p r e s s u r e
A t  d o s e s  w h i c h  a r e  n o t  d i r e c t l y  p r e s s o r  a n g i o t e n s i n  
h a s  e f f e c t s  o n  t h e  p e r i p h e r a l  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m  
w i t h  f a c i l i t a t i o n  o f  t r a n s m i s s i o n  i n  s y m p a t h e t i c  g a n g l i a ;  
e n h a n c e m e n t  o f  b i o s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e ,  w i t h  i n h i b i t i o n  
o f  r e u p t a k e ,  o f  n o r a d r e n a l i n e  a t  s y m p a t h e t i c  n e r v e  
e n d i n g s T h i s  i s  f u l l y  d i s c u s s e d  i n  a  l a t e r  
c h a p t e r  o n  t h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  o f  t h e  a n g i o t e n s i n  
i n h i b i t o r s .
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( a )  R e n i n  a n t a g o n i s t s .
R e n i n  h a s  n o  k n o w n  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t  b u t  a c t s  
o n l y  t o  c l e a v e  i t s  s u b s t r a t e ,  a n g i o t e n s i n o g e n .  T h e
c o m p l e t e  p u r i f i c a t i o n  o f  , c a n i n e ^ ^ ^ ^  a n d  h u m a n
( 7 7 - 7 9 )  k i d n e y  r e n i n  h a s  now  b e e n  a c c o m p l i s h e d .  O n c e  
r e n i n  i s  p u r i f i e d ,  i t s  u n i q u e  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  may b e  
r e c o g n i s e d  b y  s p e c i f i c  a n t i b o d i e s  a n d  a n t i b o d i e s  t o  d o g  
r e n i n  h a v e  b e e n  r a i s e d ^ ^ ^ ^ . H D w ev er ,  e v e n  t h o u g h  t h e  
r e n i n - s p e c i f i c  a n t i b o d y  u s e d  i n  t h e s e  s t u d i e s  h a s  b e e n  
s h o w n  t o  h a v e  a  v e r y  h i g h  d e g r e e  o f  s e l e c t i v i t y ,  i t  
s e e m s  u n l i k e l y  t h a t  t h e  p r o l o n g e d  o r  r e p e t i t i v e  u s e  o f  
a n t i b o d i e s  i n  m an  w i l l  b e  p o s s i b l e .
C o n s e q u e n t l y  a n  a g e n t  h a s  b e e n  s o u g h t  w i t h  t h e  
p o t e n t i a l  o f  h i g h  s e l e c t i v i t y  a s  w e l l  a s  c o m p a t i b i l i t y  
w i t h  h u m a n  u s e .  R e n i n  i s  a  r e m a r k a b l y  f a s t i d i o u s  
p r o t e a s e  i n  i t s  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  a n d  i t  w a s  h o p e d  
t h a t  t h e  u n i q u e  s e q u e n c e  o f  a m i n o - a c i d s  a r o u n d  t h e  
c l e a v a g e  s i t e  c o u l d  b e  u s e d  t o  c o n s t r u c t  a  v e r y  s p e c i f i c  
e n z y m e  i n h i b i t o r .  S k e g g s ^ ^ ^ ^  i n  1 9 6 8  d e f i n e d  t h e  m i n i m u m  
o c t a p e p t i d e  s e q u e n c e  f r o m  n a t u r a l  p r o t e i n  s u b s t r a t e  t h a t  
i n t e r a c t s  s t r o n g l y  w i t h  r e n i n ;  i t  w a s  a l s o  t h e  s m a l l e s t  
f r a g m e n t  o f  t h e  s u b s t r a t e  s t i l l  t o  b e  c l e a v e d  b y  r e n i n  
a t  a  s i g n i f i c a n t  r a t e .
( 8 2 )K o k u b u '  ^ s y n t h e s i s e d  a  t e t r a p e p t i d e  e s t e r  w h i c h
a c t e d  a s  a  w e a k  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  i n  v i t r o  o f  r a b b i t  
r e n i n  a l t h o u g h  i t  w a s  i n a c t i v e  i n  v i v o ;  t h e  f i r s t  i n  
v i v o  i n h i b i t o r  o f  r e n i n w a s  a  t e t r a p e p t i d e  w h i c h  
p o s s e s s e d  o n l y  m o d e s t  i n h i b i t o r y  p o t e n c y  ( I C ^ ^  8 0 0 jjM) . 
T h e n  m o r e  p o t e n t  i n  v i t r o  i n h i b i t o r s  o f  r e n i n  b a s e d  o n  
a n  o c t a p e p t i d e  w e r e  d e v e l o p e d  b u t  s o m e  o f  t h e s e  w e r e
i n a c t i v e  i n  p l a s m a  a n d  a l l  w e r e  d e v o i d  o f  a c t i v i t y  i n  
( 8 5 , 8 6 )
V I V O
(8 7 )H a b e r  a n d  h i s  c o l l e a g u e s '   ^ h a v e  d e s c r i b e d  a  d e c a -  
p e p t i d e  d e r i v e d  f r o m  e q u i n e  s u b s t r a t e  a s  a n  e f f e c t i v e  
i n h i b i t o r  o f  r e n i n  i n  v i t r o  a n d  i n  v i v o  i n  p r i m a t e s .  
L e c k i e  a n d  c o w o r k e r s h a v e  s y n t h e s i s e d  a  new  o c t a ­
p e p t i d e  i n h i b i t o r  o f  c a n i n e  r e n i n ,  H 7 7 ,  w h i c h  i s  e f f e c t ­
i v e  i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o  a n d  a c t i v e  i n  n o r m a l  a n d  h y p e r ­
t e n s i v e  h u m a n  p l a s m a  0 . 0 2 7  yM) . I n f u s i o n  s t u d i e s
i n  d o g s  h a v e  s h o w n  r e d u c e d  c i r c u l a t i n g  c o n c e n t r a t i o n s  
o f  a n g i o t e n s i n  I  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  r e d u c e d  m e a n  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  i n  p r o p o r t i o n  t o  c h a n g e s  i n  p l a s m a  
a n g i o t e n s i n  I I ,
V e r y  r e c e n t l y ,  S z e l k e  a n d  L e c k i e ^ ^ ^ ^  h a v e  p r o d u c e d
a  f u r t h e r  s e r i e s  o f  h i g h l y  a c t i v e  a n d  s p e c i e s - s p e c i f i c
i n  v i t r o  i n h i b i t o r s  o f  e n d o g e n o u s  h u m a n  r e n i n  c l e a v i n g
r e n i n  s u b s t r a t e  i n  h u m a n  p l a s m a .  T h e  o c t a p e p t i d e  H - 1 1 2
o f  h u m a n  a n g i o t e n s i n o g e n  i s  o n l y  a  w e a k  i n h i b i t o r  o f
h u m a n  p l a s m a  r e n i n  ( I C ^ g  3 1 3  y M ) , t h e  a n a l o g u e  H - 1 1 3  i n
w h i c h  t h e  s c i s s i l e  L e u - V a l  b o n d  h a s  b e e n  r e d u c e d  h a s
IC^Q 0 . 1 9  yM, E x t e n s i o n  o f  H -113  a t  t h e  N -  a n d  C -
t e r m i n i ,  g i v i n g  t h e  d e c a p e p t i d e  H - 1 4 2 ,  h a s  i n c r e a s e d  t h e  
»  -
i n h i b i t o r y  p o t e n c y  f u r t h e r  ( I C g ^  10  n M ) . H - 1 1 3  a n d  H - 1 4 2
a r e  s t r o n g l y  s p e c i e s  s p e c i f i c ,  a n d  a r e  h i g h l y  s p e c i f i c  
f o r  r e n i n  a m o n g  a c i d  p r o t e a s e s :  H - 1 4 2  h a s  n o  s i g n i f i c a n t
i n h i b i t o r y  e f f e c t  i n  v i t r o  o n  h u m a n  c a t h e p s i n - D  o r  r e n a l  
a c i d  p r o t e a s e .
T h e s e  e x t r e m e l y  i n t e r e s t i n g  i n h i b i t o r s  w i l l  h o p e ­
f u l l y  s h e d  l i g h t  u p o n  m a n y  u n a n s w e r e d  q u e s t i o n s  a b o u t  
t h e  b i o s y n t h e s i s ,  p h y s i o l o g y  a n d  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  r e n i n ;  
t h e r a p e u t i c  a p p l i c a t i o n s  i n  man  a r e  a s  y e t  a n  e x c i t i n g  
p o s s i b i l i t y  o n l y ,
(b )  A l d o s t e r o n e  a n t a g o n i s t s .
A t  l e a s t  f o u r  s t i m u l i  g o v e r n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  
a n g i o t e n s i n  I I ,  c o r t i c o t r o p h i n  (ACTH) a n d  t h e  b a l a n c e s  
o f  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m ^  . N o r m a l l y  e a c h  s t i m u l u s
i s  k e p t  i n  b o u n d s  b y  n e g a t i v e  f e e d b a c k .
S p i r o n o l a c t o n e .
K a g a w a ^ ^ ^ ^  f o u n d  t h a t  s p i r o n o l a c t o n e  b l o c k e d  t h e  
f a l l  i n  u r i n a r y  s o d i u m / p o t a s s i u m  r a t i o  s e e n  i n  a d r e n a l -  
e c t o m i s e d  r a t s  i n j e c t e d  w i t h  a l d o s t e r o n e .  L i d d l e ^ ^ ^ ^  
s h o w e d  t h a t  s p i r o n o l a c t o n e  a l s o  b l o c k e d  t h e  r e n a l  e f f e c t s  
o f  a l d o s t e r o n e  i n  m a n .  T h e  f i n d i n g s  o f  t h e s e  w o r k e r s  
s u g g e s t e d  t h a t  s p i r o n o l a c t o n e  a c t s  o n  t h e  r e n a l  t u b u l e s  
a s  a  r e v e r s i b l e  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r .  S a l a s s a ^ ^ ^ ^  g a v e  
s p i r o n o l a c t o n e  t o  p a t i e n t s  w i t h  p r i m a r y  h y p e r a l d o s t e r ­
o n i s m  a n d  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  s o d i u m  
e x c r e t i o n  a n d  p o t a s s i u m  r e t e n t i o n ;  p l a s m a  p o t a s s i u m  
r o s e  a n d  t h e r e  w a s  a  f a l l  i n  t h e  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m /  
e x c h a n g e a b l e  p o t a s s i u m  r a t i o .  O t h e r  w o r k e r s  c o n f i r m e d  
t h e s e  a c u t e  m e t a b o l i c  e f f e c t s a n d  s p i r o n o l a c t o n e  
w a s  s h o w n  t o  p r o d u c e  a  f a l l  i n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  
i n  p l a s m a  v o l u m e ^ ^ ^ ' ^ ^ ^  i n  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u m e
a n d  i n  b o d y  w a t e r a s  w e l l  a s  a  r i s e  i n  e x c h a n g e a b l e  
p o t a s s i u m ^ ^ ^ ' ^ ^ )  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i m a r y  h y p e r a l d o ­
s t e r o n i s m .  M o b l e y a n d  F l a n a g a n ^ ^ ® ^  r e p o r t e d  t h a t  
p r o l o n g e d  u s a g e  r e s u l t e d  n o t  o n l y  i n  r e v e r s a l  o f  t h e  
e l e c t r o l y t e  a b n o r m a l i t i e s  b u t  a l s o  i n  a  f a l l  i n  b l o o d  
p r e s s u r e .
E f f e c t i v e  i n  p r i m a r y  a l d o s t e r o n i s m  i t  h a s  a  m o r e  
m o d e s t  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .  A 
s m a l l  b u t  p e r c e p t i b l e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  i s  n o t e d  i n  
l o w - r e n i n  h y p e r t e n s i o n  w h e r e  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  a r e  n o t  
r a i s e d  i n  a b s o l u t e ,  t e r m s  b u t  may b e  r a i s e d  i n  r e l a t i o n  
t o  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  i n  h y p e r t e n s i o n  w i t h
s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m  a n d  s o d i u m  d e p l e t i o n ,  
s p i r o n o l a c t o n e  i s  i n e f f e c t i v e  i n  l o w e r i n g  b l o o d  p r e s s u r e  
t h o u g h  i t  d o e s  c o r r e c t  h y p o k a l a e m i a .
T r i l o s t a n e .
T r i l o s t a n e  i s  n o t  s t r i c t l y  a n  a l d o s t e r o n e  i n h i b i t o r  
b u t  a  r e v e r s i b l e  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  o f  3 g - h y d r o x y -  
s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e / A  5 - 3 - o x o s t e r o i d  i s o m e r a s e  w h i c h  
c o n v e r t s  p r e g n e n o l o n e  t o  p r o g e s t e r o n e  i n  t h e  b i o ­
s y n t h e t i c  p a t h w a y  o f  a l d o s t e r o n e .  A c c u m u l a t i o n  o f  p r e ­
c u r s o r s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d s  d o e s  n o t  c o m p l i c a t e  t h e r a p y  
*
b e c a u s e  p r e g n e n o l o n e  a n d  t h o s e  o f  i t s  d e r i v a t i v e s  w h i c h  
o c c u r  b e f o r e  3B—HSD b l o c k a d e  h a v e  n o  s i g n i f i c a n t  p h y s i o ­
l o g i c a l  a c t i o n .  U s e d  m a i n l y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  
C u s h i n g ’ s  s y n d r o m e  i t  h a s  a l s o  b e e n  u s e d  i n  p r i m a r y  
a l d o s t e r o n i s m  a n d  l o w - r e n i n  h y p e r t e n s i o n .  V a r i a b l e
f a l l s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  o f  
p l a s m a  a l d o s t e r o n e  a n d  a  r i s e  i n  s e r u m  p o t a s s i u m  a n d  
p l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y
( c)  A n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t s .
S a r a l a s i n  ( l - s a r - 8 - a l a - a n g i o t e n s i n  I I )  i s  t h e  
m o s t  s i g n i f i c a n t  o f  s e v e r a l  s y n t h e t i c  a n a l o g u e s  o f  
a n g i o t e n s i n  I I  w h i c h ,  a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y ,  a c t  
a s  s p e c i f i c  a n t a g o n i s t s  b u t  w h i c h  a l s o  h a v e  i n t r i n s i c  
a g o n i s t  a c t i v i t y .  F o r  s e v e r a l  y e a r s  f o l l o w i n g  i t s  
d e v e l o p m e n t  i n  1 9 7 0 ,  i t  w a s  w i d e l y  u s e d  e x p e r i m e n t a l l y  
t o  a s s e s s  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  
i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  b l o o d  p r e s s u r e ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ .
H o w e v e r ,  w h i l e  i t s  a g o n i s t  p r o p e r t i e s  a r e  m a r k e d l y  
l e s s  t h a n  a n g i o t e n s i n  I I ,  t h e  a g o n i s t  e f f e c t s  b e c o m e  
s i g n i f i c a n t  w h e n  p l a s m a  l e v e l s  o f  e n d o g e n o u s  a n g i o t e n s i n  
I I  a r e  l o w .  I n d e e d  B r o w n h a s  s h o w n  i t  t o  h a v e  
s i m i l a r  p r o p e r t i e s  t o  a n g i o t e n s i n  I I  w h e n  i n f u s e d  l o n g ­
t e r m  i n  r a t s  w i t h  a  s l o w  r i s e  a n d  i n c r e a s e d  d i u r n a l  
v a r i a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  T h u s  i t  h a s  l i t t l e  v a l u e  
i n  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  
t h e  l a r g e  m a j o r i t y  o f  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s ,  who h a v e  
l o w  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o  d e p r e s s o r  r e s p o n s e
t o  t h e  d r u g ( 1 0 7 , 1 0 8 ) _
C o n v e r s e l y ,  w h e n  l e v e l s  o f  e n d o g e n o u s  a n g i o t e n s i n  
I I  a r e  h i g h ,  t h e  a g o n i s t  p r o p e r t i e s  o f  s a r a l a s i n  b e c o m e
r e l a t i v e l y  i n s i g n i f i c a n t .  I t  h a s  t h u s  p r o v i d e d  m uch  
u s e f u l  i n f o r m a t i o n  t o  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  
m e c h a n i s m s  o f  h y p e r t e n s i o n  i n  e x p e r i m e n t a l  a n d  h u m a n  
r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h  l e v e l s  
o f  c i r c u l a t i n g  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n ^ 1 1 1 ) ^
I t  i s  now  o f  l e s s e r  v a l u e ,  a s  a n  e x p e r i m e n t a l  o r
t h e r a p e u t i c  a g e n t ,  h a v i n g  b e e n  l a r g e l y  s u p e r s e d e d  b y
«
t h e  o r a l l y  a c t i v e  i n h i b i t o r s  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e .
( d) C o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s .
B e f o r e  19 68 t h e  o n l y  k n o w n  i n h i b i t o r s  o f  a n g i o ­
t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n z y m e  w e r e  n o n - s p e c i f i c  m e t a l  
c h e l a t o r s  s u c h  a s  EDTA a n d  p h e n a n t h r o l i n e .  E a r l i e r ,  
F e r r e i r a s h o w e d  t h a t  a  n o n - t o x i c  e t h a n o l  e x t r a c t  
o f  t h e  v e n o m  o f  t h e  B r a z i l i a n  a r r o w h e a d  v i p e r ,  B o t h r o p s  
j a r a r a c a ,  p o t e n t i a t e d  s m o o t h  m u s c l e  c o n t r a c t i o n ,  h y p o ­
t e n s i o n  a n d  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  i n d u c e d  
b y  b r a d y k i n i n .  V a r i o u s  p r o p e r t i e s  o f  t h i s  ' b r a d y k i n i n  
p o t e n t i a t i n g  f a c t o r '  (BPF) i n d i c a t e d  t h a t  i t  w a s  a  
p e p t i d e  o r  m i x t u r e  o f  p e p t i d e s  w h i c h  a p p e a r e d  t o  i n h i b i t  
t h e  e n z y m a t i c  d e g r a d a t i o n  o f  b r a d y k i n i n  i n  p l a s m a  
S e v e r a l  y e a r s  l a t e r  i t  b e c a m e  c l e a r  t h a t  a n g i o t e n s i n  
c o n t o r t i n g  e n z y m e  w a s  t h e  b r a d y k i n i n a s e  i n h i b i t e d  b y  BPF, 
F e r r e i r a ^ a n d  O n d e t t i ^ ^ ^ ^ ^  i s o l a t e d  s e v e r a l  v e n o m  
p e p t i d e  i n h i b i t o r s  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
l e a d i n g  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  b i o l o g i c a l l y  s t a b l e  
s y n t h e t i c  n o n a p e p t i d e ,  t e p r o t i d e  (SQ 2 0 8 8 1 ) .
T e p r o t i d e .
T h e  p e n t a p e p t i d e  B P P ^ ^  w a s  f o u n d  t o  b e  t h e  m o s t  
p o t e n t  v e n o m  p e p t i d e  i n h i b i t o r  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  o f  r a b b i t  l u n g ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^  b u t  i t s  u s e  w a s  l i m i t e d  
b y  b i o l o g i c a l  i n s t a b i l i t y  a n d  a  v e r y  s h o r t  d u r a t i o n  o f  
a c t i v i t y .  T h e  n o n a p e p t i d e  SQ 2 0 8 8 1  ( t e p r o t i d e )  w a s  
a  s l i g h t l y  l e s s  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  t h e  r a b b i t  l u n g  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  b u t  i t  w a s  s h o w n  t o  b e  s t a b l e  a n d  
e f f e c t i v e l y  i n h i b i t e d  t h e  v a s o p r e s s o r  a c t i o n  o f  a n g i o ­
t e n s i n  I  a n d  a u g m e n t e d  t h e  v a s o d e p r e s s o r  a c t i o n  o f  b r a d y -  
k i n i n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .  I t  w a s  a l s o  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  o f  t h e  
v e n o m  p e p t i d e s  f o r  l o w e r i n g  b l o o d  p r e s s u r e  i n  a n i m a l  
m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n ,  a n d  w a s  e v e n t u a l l y  s h o w n  t o  b e  
m a r k e d l y  e f f e c t i v e  f o r  t r e a t m e n t  o f  h u m a n  h y p e r t e n s i o n  
w h e n  a d m i n i s t e r e d  p a r e n t e r a l l y ^ 1 2 4 ) ^  A c u t e  
r e d u c t i o n s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  
i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  i n  a n i m a l s ^ ^ ^ ^ ^  a n d  m a n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ ,  
p l a s m a  a l d o s t e r o n e  w a s  a l s o  s h o w n  t o  f a l l ,  t h o u g h  n o t  
c o n s i s t e n t l y I n  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  t h e  
f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  f o u n d  t o  b e  i n  p r o p o r t i o n  
t o  t h e  p r e - t r e a t m e n t  p l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y 130 )
As d i s c u s s e d  a b o v e ,  c o n v e r t i n g  e n z y m e  w a s  s h o w n
i n i t i a l l y  t o  b e  a  b r a d y k i n i n a s e  a n d  i n h i b i t o r s  w e r e  a b l e  
»
t o  p o t e n t i a t e  t h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  e x o g e n o u s  
b r a d y k i n i n .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  e f f e c t  i n  t h e  
h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  t e p r o t i d e  i s  s t i l l  u n c l e a r ,  
m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  k i n i n s  h a s  p r o d u c e d  c o n f l i c t i n g  a n d
c o n f u s i n g  i n f o r m a t i o n  i n  m a n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^  a n d  a n i m a l s
C a p t o p r i l .
A l t h o u g h  SQ 2 0 8 8 1  ( t e p r o t i d e )  w a s  a n  e f f e c t i v e  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g  i t s  l a c k  o f  o r a l  a c t i v i t y  
r e s t r i c t e d  i t s  u s e  t o  d i a g n o s t i c  t e s t i n g  a n d  h y p e r t e n s i v e  
e m e r g e n c i e s .  T h u s  i n  1 9 7  4 ,  t h e  e f f i c a c y  o f  ACE i n h i b i t ­
o r s  a s  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  h a d  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b u t  
t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a n  o r a l l y  e f f e c t i v e  a g e n t  f o r  u s e  i n  
c h r o n i c  t h e r a p y  s e e m e d  m a n y  y e a r s  a w a y .  T h i s  s i t u a t i o n  
w a s  d r a m a t i c a l l y  a l t e r e d  b y  a  n ew  a p p r o a c h  t o  t h e  d e v e l o p ­
m e n t  o f  ACE i n h i b i t o r s  l e d  b y  C u s h m a n  a n d  h i s  g r o u p ^ ^ ^ ^ ^ .
I n c r e a s e d  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  c h e m i c a l  a n d
e n z y m a t i c  p r o p e r t i e s  o f  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e
m a d e  i t  p o s s i b l e  t o  d e s i g n  s i m p l e  n o n - p e p t i d e  m o l e c u l e s
t h a t  w o u l d  r e a c t  w i t h  g r e a t  a f f i n i t y  a t  t h e  a c t i v e  s i t e
o f  t h i s  e n z y m e ^ ^ ^ ^  1 3 6 ) ^  T h e  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  a n d
o t h e r  p r o p e r t i e s  o f  ACE s u g g e s t e d  t h a t  i t  w a s  a  z i n c
m e t a l l o p e p t i d a s e  s i m i l a r  i n  m e c h a n i s m  t o  c a r b o x y -
p e p t i d a s e  A ,  a n  e n z y m e  w h o s e  a c t i v e  s i t e  h a d  b e e n  w e l l
c h a r a c t e r i s e d  b y  x - r a y  c r y s t a l l o g r a p h y  a n d  o t h e r
m e t h o d s B y e r s  a n d  W o l f e n d e n ^ d e m o n s t r a t e d
t h a t  D - 2 - b e n z y l s u c c i n i c  a c i d  w a s  a  m a r k e d l y  p o t e n t  
*
c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  o f  c a r b o x y p e p t i d a s e  A. T h e y  
p o s t u l a t e d  t h a t  t h i s  i n h i b i t o r  w a s  a  " b i p r o d u c t  a n a l o g "  
t h a t  o w e d  i t s  g r e a t  a f f i n i t y  f o r  t h e  a c t i v e  s i t e  o f  
c a r b o x y p e p t i d a s e  A t o  m u l t i p l e  b i n d i n g  i n t e r a c t i o n s  
c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  tw o  p r o d u c t s  o f  c a r b o x y p e p t i d a s e
/ *X  X  S |  y  S g  I
$"3R D  ?0— c - N —CH—c-NH-cH-c—N - l ^ c = o  Venom Peptide Analog
o . K c " j - & , k o Succinyl-Pro
0 0?® A  Y"O z C - C H g C H - C - N - W ,  0=0
H Si A fs - C H p - C H - C — N - i ^  C =
D - 2 - m ethy Isuc c inyl-P ro
o Captopril
F i g u r e  2 .
H y p o t h e t i c a l  b i n d i n g  o f  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r s  
t o  t h e  a c t i v e  s i t e  o f  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e .  
S i ,  S "i a n d  S ' z  a r e  " s u b s i t e s "  t h a t  i n t e r a c t  w i t h  
s i d e  c h a i n s  o f  t e r m i n a l ,  p e n u l t i m a t e  a n d  a n t e ­
p e n u l t i m a t e  a m i n o  a c i d s ,  r e s p e c t i v e l y ,  o f  a  p e p t i d e  
s u b s t r a t e  o r  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r ,  X-H i s  a  
r e s i d u e  d o n a t i n g  a  h y d r o g e n  b o n d ;  X i s  a  r e s i d u e  
a c c e p t i n g  a  h y d r o g e n  b o n d  ( A d a p t e d  f r o m  Am J  C a r d i o l ,  
1 9 8 2 ,  4 9 :  1 3 9 3 ) .
a c t i o n .  A p p l y i n g  s i m i l a r  p r i n c i p l e s ,  C u s h m a n  s y n t h e s i s e d
s u c c i n y l - L - p r o l i n e  ( F i g u r e  2) a s  a  p o t e n t i a l  b i p r o d u c t
a n a l o g  i n h i b i t o r  o f  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e .  I t
w a s  o n l y  a  m o d e s t  i n h i b i t o r  o f  t h e  r a b b i t  l u n g
c o n v e r t i n g  e n z y m e  ( I C ^ ^  = 3 3 0  p M) , b u t  i t  s p e c i f i c a l l y
i n h i b i t e d  t h e  a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  o n  g u i n e a  p i g
i l e u m  s t r i p  a n d  a u g m e n t e d  t h a t  o f  b r a d y k i n i n ,  a c t i o n s
( 1 3  5c h a r a c t e r i s t i c  o f  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  o f  t h e  e n z y m e '  '  
1 3 7 )A  T h e  a d d i t i o n  o f  a  D - 2 - m e t h y l  g r o u p ,  m a k i n g  t h e  
r e s u l t i n g  i n h i b i t o r  a  b i p r o d u c t  a n a l o g  o f  t h e  t i g h t l y  
b i n d i n g  t e r m i n a l  d i p e p t i d e  A l a - P r o  o f  b r a d y k i n i n -  
p o t e n t i a t i n g  p e p t i d e  5 a ,  e n h a n c e d  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y  
1 5 “  t o  2 0 - f o l d ;  a n d  r e p l a c e m e n t  o f  t h e  p u t a t i v e  z i n c  
b i n d i n g  4 - c a r b o x y l  f u n c t i o n  b y  s u l p h y d r y l  l e d  t o  t h e  
e x t r e m e l y  p o t e n t  a n d  s p e c i f i c  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  
c a p t o p r i l  w h i c h  h a d  a n  I C ^ ^  v a l u e  o f  0 . 0 2 3  pM.
F i v e  i m p o r t a n t  b i n d i n g  i n t e r a c t i o n s  a r e  p o s t u l a t e d  
b e t w e e n  c a p t o p r i l  a n d  t h e  a c t i v e  s i t e  o f  a n g i o t e n s i n -  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  ( F i g u r e  2 ) ;  e a c h  h a s  b e e n  s t u d i e d  
e x t e n s i v e l y  b y  c o m p a r i n g  i n h i b i t o r y  a c t i v i t i e s  o f  a n a l o g s  
w i t h  s p e c i f i c  s t r u c t u r a l  m o d i f i c a t i o n s 1 3 6 ) ^  F o u r  
o f  c a p t o p r i l ' s  a c t i v e - s i t e  b i n d i n g  i n t e r a c t i o n s  a r e  
e s s e n t i a l l y  t h e  s a m e  a s  t h o s e  p o s t u l a t e d  f o r  t h e  t e r m i n a l  
d i p e p t i d e  r e s i d u e  A l a - P r o  o f  t h e  m o s t  f a v o u r a b l e  a n a l o g  
o f  t h e  s n a k e - v e n o m  p e p t i d e s .  B u t  c a p t o p r i l ,  u n l i k e  
t h e s e  v e n o m  p e p t i d e s ,  c a n n o t  b e  c l e a v e d  b y  a n g i o t e n s i n  
c o n v e r t i n g  e n z y m e ,  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  i t s  s u l p h y d r y l
g r o u p  w i t h  t h e  e n z y m e - b o u n d  z i n c  i o n  c o n t r i b u t e s  g r e a t l y
t o  i t s  o v e r a l l  e n z y m e  b i n d i n g  a f f i n i t y .  C a p t o p r i l  i s
a n  e x t r e m e l y  p o t e n t  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r ,  w i t h  a  K i
- 9v a l u e  ( e n z y m e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t )  o f  2 x  10  M. I t  
i s  m a r k e d l y  s p e c i f i c  f o r  i n h i b i t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  c o n ­
v e r t i n g  e n z y m e  b o t h  i n  v i t r o  a n d  i n  v i v o  a n d  i s  a n  
o r a l l y  e f f e c t i v e  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g  i n  b o t h  a n i m a l
m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n  a n d  i n  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
13 7  13 9 )'  ^ . H o w e v e r ,  t h e  d e s i g n  a n d  s u b s e q u e n t  o p t i m i s a t i o n
o f  c h e m i c a l  s t r u c t u r e  t h a t  l e d  t o  c a p t o p r i l  w a s  b a s e d  
e n t i r e l y  o n  e n z y m e  i n h i b i t o r y  a c t i v i t y  a n d  n o t  o n  t h e  
a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  i n t e r m e d i a t e  c o m p o u n d s .  T h u s  
a l t h o u g h  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  i n h i b i t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n  v i v o  may  b e  m a n i f o l d  a n d  c o m p l e x ,  
i t  i s  h i g h l y  p r o b a b l e  t h a t  a l l  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n s  
o f  c a p t o p r i l  h a v e  a s  a  common d e n o m i n a t o r  i n h i b i t i o n  o f  
t h i s  b i o l o g i c a l l y  i m p o r t a n t  e n z y m e ,
E n a l a p r i l  m a l e a t e  (MK421) a n d  l y s i n e  a n a l o g u e  (MK521) 
I n  1 9 7 6  c a p t o p r i l  w a s  t h e  f i r s t  o r a l l y  a c t i v e  c o n ­
v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r ,  o p e n i n g  t h e  w a y  f o r  l o n g - t e r m  
b l o c k a d e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  t h e  t h e r a ­
p e u t i c s  o f  h y p e r t e n s i o n .  R e f e r e n c e  w i l l  b e  m a d e  i n
C h a p t e r  3 t o  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  c a p t o p r i l  i n  t h e  
*
t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  o f  v a r i o u s  c a u s e s  a n d  s e v e r i t y .  
H o w e v e r ,  i t  r a p i d l y  b e c a m e  a p p a r e n t  t h a t  t h e  u n d o u b t e d  
t h e r a p e u t i c  b e n e f i t s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  h i g h  
i n c i d e n c e  o f  s i d e - e f f e c t s  w h i c h  l i m i t e d  i t s  u s e  t o  
p a t i e n t s  who h a d  f a i l e d  t o  r e s p o n d  t o  c o n v e n t i o n a l  t h e r a p y .
MK 421











F i g u r e  3 .
C H o ~  CM
NHg
4 ^ 2  A
Ç H - N H - C H - Ç - N  
COOH 6
COOH
T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  N - { ( S ) - 1 - ( E t h o x y c a r b o n y l )  
3 - l h e n y l p r o p y l } - L - A l a ~ L - B : o  (MK421) a n d  l y s i n e  
a n a l o g u e  {M K 5 2 1 ) .
I t  w a s  t h e r e f o r e  l o g i c a l  a n d  d e s i r a b l e  t o  s e e k  
n ew  i n h i b i t o r s  w h i c h  w e r e  b o t h  e f f e c t i v e  a n d  w e l l  
t o l e r a t e d .  Many o f  t h e  s i d e - e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  a r e  
s h a r e d  b y  p e n i c i l l a m i n e ,  w h i c h  l i k e  c a p t o p r i l  h a s  a n  
a c t i v e  s u l p h y d r y l  g r o u p  i n  i t s  m o l e c u l e .  As t h e  
a c t i v e - s i t e  b i n d i n g  i n t e r a c t i o n s  o f  c a p t o p r i l  w e r e  s o  
w e l l  u n d e r s t o o d ,  i t  w a s  q u i c k l y  p o s s i b l e  u s i n g  c o m p u t e r  
m o d e l l i n g  t e c h n i q u e s  t o  d e s i g n  n u m e r o u s  p o t e n t i a l  
i n h i b i t o r s  w h i c h  w e r e  d e v o i d  o f  a  s u l p h y d r y l  g r o u p .
M any  r e a c h e d  t h e  l e v e l  o f  a n i m a l  t e s t i n g  b e f o r e  
b e i n g  d i s c a r d e d ;  a  h a n d f u l  h a v e  s u r v i v e d  f o r  h u m a n  
e v a l u a t i o n .  T h e  t w o  m o s t  p r o m i s i n g  c o m p o u n d s  t o  e m e r g e  
f o r  d e t a i l e d  s t u d y  i n  m a n  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  i n  t h e  
M e r c k ,  S h a r p  a n d  D ohme R e s e a r c h  L a b o r a t o r i e s ,  R a h w a y ,  
New J e r s e y .
W o r k e r s  i n  t h i s  c e n t r e  h a v e  d e v e l o p e d  a  n o v e l  
s e r i e s  o f  s u b s t i t u t e d  N - c a r b o x y m e t h y l - d i p e p t i d e s  
T h e s e  a r e  t r a n s i t i o n  s t a t e  i n h i b i t o r s  w h i c h  a r e  a c t i v e  
a t  n a n o m o l a r  l e v e l s  a n d  b a s e d  o n  t h e  g e n e r i c  f o r m u l a  :
CH -  NH -  CH -  CON -  CH -  R^
COO R^ COO H
T h e  b i o l o g i c a l  p r o f i l e  o f  t h r e e  o f  t h e s e  
i n h i b i t o r s  w a s  a s s e s s e d  i n  r a t s  a n d  d o g s  b y  t h e  a n t a g -
o n i s m  o f  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e  t o  a n g i o t e n s i n  I .  H ig h
c o n v e r t i n g - e n z y m e  i n h i b i t o r y  a c t i v i t i e s  i n  v i t r o  
-  6( I C ^ q< 1 . 2  X 10  M) w e r e  c o n f i r m e d  a f t e r  i n t r a v e n o u s  
a d m i n i s t r a t i o n .  G i v e n  o r a l l y  i n  d o g s  t h e y  s h o w e d  
g o o d  a c t i v i t i e s  w i t h  a  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  o f  a t  l e a s t  
6 h o u r s .
T h e i r  l o n g  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  a n d  a p p a r e n t  
s p e c i f i c i t y  t h u s  m a d e  t h e m  p o t e n t i a l l y  u s e f u l  a n t i ­
h y p e r t e n s i v e  d r u g s  i n  man a n d  t w o  w e r e  s e l e c t e d  f o r  
e v a l u a t i o n  i n  m a n .  T h e s e  w e r e  e n a l a p r i l  m a l e a t e  (MK421) 
a n d  i t s  l y s i n e  a n a l o g u e  (MK521) ( F i g u r e  3 ) .
O t h e r  o r a l l y  a c t i v e  i n h i b i t o r s .
A t  t h e  t i m e  o f  w r i t i n g  t w o  o t h e r  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s ,  RHC 3 6 5 9 a n d  SA 4 4 6 ^ ^ ^ ^ ^ ,  a r e  i n  
t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  e v a l u a t i o n  i n  m a n .  N e i t h e r  a p p e a r s  
t o  s h a r e  t h e  p o t e n c y  o r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  o f  e n a l a p r i l  
a n d  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e i r  p r o p e r t i e s  i s  o u t w i t h  
t h e  s c o p e  o f  t h i s  t h e s i s .
I V ,  THE ROLE OF THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM IN THE
MAINTENANCE OF BLOOD PRESSURE
( a ) • N o r m a l  m a n .
T h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  d e v e l o p e d  i n  e a r l y  
a n i m a l s  d u r i n g  a d a p t a t i o n  f r o m  a q u a t i c  t o  t e r r e s t i a l  
l i f e ;  t h u s  e q u i p p i n g  t h e m  w i t h  a  p h y s i o l o g i c a l  s y s t e m
t o  r e s i s t  t h e  e f f e c t s  o f  s o d i u m  d e p r i v a t i o n ,  d e h y d r a t i o n  
a n d  h a e m o r r h a g e . L a t e r ,  i t  h e l p e d  e a r l y  man t o  
a s s u m e  t h e  e r e c t  p o s t u r e .  T h i s  w a s  m a d e  p o s s i b l e  b e c a u s e  
o f  i t s  u n i q u e  d u a l  c o n t r o l l i n g  m e c h a n i s m ;  t h e  i m m e d i a t e  
p r e s s o r  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  c o m p l e m e n t e d  b y  l o n g ­
t e r m  c o n t r o l  o f  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e  b y  r e g u l a t i o n  o f  
a l d o s t e r o n e ,  t h i r s t  a n d  ADH r e l e a s e ,  A d e t a i l e d  r e v i e w  
o f  t h e  r o l e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  n o r m a l  
a n d  h y p e r t e n s i v e  a n i m a l s  a n d  man i s  g i v e n  b y  B r o w n  e t
A t  v e r y  l o w  l e v e l s  o f  s o d i u m  i n t a k e ,  k i d n e y  
s e c r e t i o n  o f  r e n i n  i n c r e a s e s  a n d  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  
r i s e s ( 1 4 9 ) ^  T h i s  p r e v e n t s  h y p o t e n s i o n  b y  i t s  d i r e c t  
v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t  a n d  b y  d i r e c t l y  d i m i n i s h i n g  r e n a l  
s o d i u m  e x c r e t i o n C o n v e r s e l y ,  w h e n  s a l t  i n t a k e  
i s  e x c e s s i v e ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n  d e c r e a s e s  m a r k e d l y  
a n d  t h e  o p p o s i t e  e f f e c t  o c c u r s .  H o w e v e r ,  i f  t h e  a n g i o ­
t e n s i n  l e v e l  i n  t h e  b l o o d  i s  k e p t  c o n s t a n t  b y  c o n t i n u o u s  
i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  c h a n g e s  i n  s a l t  i n t a k e  f r o m  
v e r y  l o w  t o  v e r y  h i g h  c a u s e  v e r y  l a r g e  c h a n g e s  i n  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  , T h i s  d e m o n s t r a t e s  t h e  v e r y
i m p o r t a n t  a c t i v e  f e e d b a c k  m e c h a n i s m  t h a t  a l l o w s  p r e c i s e  
c o n t r o l  o f  a r t e r i a l  p r e s s u r e  w i t h i n  n a r r o w  l i m i t s  
d e s p i t e  e x t r e m e  c h a n g e s  i n  s a l t  i n t a k e .
When a n  a n i m a l  w i t h  a  n o r m a l l y  f u n c t i o n i n g  r e n i n -  
a n g i o t e n s i n  s y s t e m ,  b u t  w i t h  a  b l o c k e d  n e r v o u s  s y s t e m .
h a e m o r r h a g e s  s e v e r e l y ,  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  c a n  r e t u r n  
p a r t i a l l y  t o  n o r m a l  w i t h i n  a  s h o r t  t i m e  ( 1 5 5 , 1 5 6 ) ^  H o w e v e r  i f  
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i s  b l o c k e d ,  t h i s  r e c o v e r y  
i s  l a r g e l y  p r e v e n t e d ,  d e m o n s t r a t i n g  t h e  i m p o r t a n c e  o f  
a n g i o t e n s i n  i n  p r e v e n t i n g  s u s t a i n e d  h y p o t e n s i o n  .
E v i d e n c e  f o r  t h e  r o l e  o f  t h e  s y s t e m  i n  n o r m a l  
s u b j e c t s  o n  a  n o r m a l  i n t a k e  o f  s o d i u m  i s  m o r e  d i f f i c u l t  
t o  a s s e s s .  S t u d i e s  w i t h  g r a d e d  i n f u s i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  
I I  w i t h  i t s  a s s a y  i n  p l a s m a  s h o w  t h a t  n o r m a l  c i r c u l ­
a t i n g  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  do  h a v e  a  s m a l l  e f f e c t  o n  
a r t e r i a l  p r e s s u r e ^ , I n h i b i t o r s  o f  t h e  s y s t e m  do  
l o w e r  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h o u g h  o n l y  s l i g h t l y ,  i n  s u p i n e ,  
s o d i u m  r e p l e t e ,  n o r m a l  man t h o u g h  t h e  e f f e c t s  a r e  m o r e  
m a r k e d  i n  t h e  u p r i g h t  p o s i t i o n ^ . H o w e v e r ,  t h e  
r e l e v a n c e  o f  t h i s  o b s e r v a t i o n  i s  o p e n  t o  q u e s t i o n .  I t  
i s  p o s s i b l e  t h a t ,  i n  n o r m a l  m a n ,  t h e  e f f e c t s  o f  a n g i o ­
t e n s i n  s u p p r e s s i o n  a r e  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  c o m p e n s a t i o n  
f r o m  o t h e r  h o m e o s t a t i c  m e c h a n i s m s  a n d  a n  e f f e c t  t h a t  
c a n  b e  m a s k e d  b y  c o m p e n s a t i o n  t h r o u g h  o t h e r  m e c h a n i s m s  
c a n n o t  b e  d i s m i s s e d  a s  u n i m p o r t a n t ,
(b )  E s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,
 ^ T h e  r o l e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m ,  a n d  o f  
i t s  i n h i b i t o r s ,  h a s  b e e n  e x t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d  i n  
p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  w i t h  l a r g e l y  i n ­
c o n c l u s i v e  r e s u l t s 1 6 2 ) ^
S e v e r a l  a u t h o r s  h a v e  s u b - c l a s s i f i e d  e s s e n t i a l
h y p e r t e n s i o n  o n  t h e  b a s i s  o f  p l a s m a  r e n i n  a n d  d e p r e s s o r
r e s p o n s e s  t o  i n h i b i t o r s .  T h i s  a p p r o a c h  h a s  s e v e r a l
f l a w s .  F i r s t l y ,  a s  p l a s m a  r e n i n  i n  p a t i e n t s  w i t h
e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  i s  d i s t r i b u t e d  i n  a n  e s s e n t i a l l y
s m o o t h  u n i m o d a l  f a s h i o n ,  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  d i v i d i n g
l i n e s  f o r  c l a s s i f i c a t i o n  i n t o  ' l o w '  a n d  ' h i g h '  r e n i n
h y p e r t e n s i o n  a r e  a r b i t r a r y .  I n  a d d i t i o n  p l a s m a  r e n i n
l e v e l s  a r e  p a r t l y  d e p e n d e n t  o n  s o d i u m  i n t a k e  w h i c h  m u s t
( 1 5 9 )b e  k n o w n  t o  p e r m i t  c l a s s i f i c a t i o n '  . H a v i n g  c o n ­
s i d e r e d  t h e s e  f a c t o r s ,  s i m p l e  a s s a y  o f  p l a s m a  r e n i n  a n d  
a n g i o t e n s i n  I I  d o e s  n o t  p r o v i d e  c o m p l e t e  i n f o r m a t i o n  
o n  t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  o f  t h e  s y s t e m ,  w h i c h  a l s o  r e q u i r e s
k n o w l e d g e  o f  t h e  i n d i v i d u a l s '  a n g i o t e n s i n  I I  d o s e -  
( 1 4 6 )r e s p o n s e  c u r v e  .
S i m i l a r l y ,  s t u d i e s  u s i n g  i n h i b i t o r s  o f  t h e  s y s t e m  
m u s t  b e  a s s e s s e d  w i t h  c a u t i o n .  B l o o d  p r e s s u r e  f a l l  i s  
d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  p r e - t r e a t m e n t  c i r c u l a t i n g  p l a s m a  
r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  b u t  m o s t  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
h a v e  u n r e m a r k a b l e  v a l u e s ( .  I n  a d d i t i o n ,  i t  i s  
a l m o s t  c e r t a i n  t h a t  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  h a v e  
a n t i h y p e r t e n s i v e  m e c h a n i s m s  i n  a d d i t i o n  t o  r e d u c t i o n  
o f  a n g i o t e n s i n  1 1 ^ ^ ^ ^  1 6 6 ) ^  S a r a l a s i n ,  a s  p r e v i o u s l y  
d i s c u s s e d ,  h a s  a g o n i s t  e f f e c t s  w h i c h  b e c o m e  s i g n i f i c a n t  
w h e n  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  l o w .
F i n a l l y ,  d i f f e r e n c e s  i n  n a t u r a l  h i s t o r y  o r  r e s p o n s e  
t o  t r e a t m e n t  b e t w e e n  t h e  s u b - g r o u p s  o f  e s s e n t i a l  h y p e r ­
t e n s i o n ,  e v e n  i f  p r o v e n ,  do  n o t  n e c e s s a r i l y  i n d i c a t e  
d i f f e r e n c e s  i n  t h e  m e c h a n i s m  o f  h y p e r t e n s i o n .
( c)  R e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .
R e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  may c a u s e  h y p e r t e n s i o n  i n
m a n ;  t h e  t w o  m o s t  common c a u s e s  a r e  a t h e r o m a  a n d  f i b r o -
m u s c u l a r  h y p e r p l a s i a  o f  t h e  r e n a l  a r t e r y ,  a n d  i t  i s  
u s u a l l y  u n i l a t e r a l .
I t  i s  k n o w n  f r o m  a n i m a l  s t u d i e s  t h a t  r e n a l  a r t e r y  
c o n s t r i c t i o n  l e a d s  t o  a n  a c u t e  r i s e  o f  b l o o d  p r e s s u r e  
a n d  a n  a c u t e  r i s e  i n  p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .
T h i s  p r e s s u r e  r i s e  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  a c u t e  v a s o ­
c o n s t r i c t i o n  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  r e t u r n s  t o  n o r m a l  o n
( 1 6 7r e m o v a l  o f  t h e  c o n s t r i c t i o n  o r  o f  t h e  a f f e c t e d  k i d n e y  ' 
1 6 8 )
I f  t h e  c o n s t r i c t i o n  i s  m a i n t a i n e d  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  
r e m a i n s  h i g h  b u t  p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  c o n ­
c e n t r a t i o n s  f a l l . N e v e r t h e l e s s ,  r e m o v a l  o f  t h e  
c o n s t r i c t i o n ,  o r  t h e  a f f e c t e d  k i d n e y ,  r e s t o r e s  b l o o d  
p r e s s u r e  t o  n o r m a l .  A n g i o t e n s i n  I I  r e m a i n s  a c t i v e  i n  
m a i n t a i n i n g  h y p e r t e n s i o n ,  p a r t l y  b y  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  
a n d  p a r t l y  b y  i t s  s l o w  p r e s s o r  m e c h a n i s m  v i a  m o d i f i c ­
a t i o n  o f  i t s  own p r e s s u r e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e ^ ^ ^ ^ ^ .
A t h i r d  p h a s e  d e v e l o p s  a f t e r  s e v e r a l  w e e k s  w h e n  
r e m o v a l  o f  t h e  a b n o r m a l  k i d n e y  f a i l s  t o  r e d u c e  b l o o d  
p r e s s u r e .  P r o l o n g e d  i n f u s i o n s  o f  i n h i b i t o r s  r e d u c e  
b l o o d  p r e s s u r e  b u t  t h i s  f a l l  i s  n o t  r e l a t e d  t o  p r e ­
t r e a t m e n t  p l a s m a  l e v e l s  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n ;  t h e  
l i k e l y  m e c h a n i s m  i s  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  s l o w  p r e s s o r  
e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  %%(171 1 7 3 ) ^
U n i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  i n  m an  i s  u s u a l l y  
f i r s t  s e e n  i n  t h e  s e c o n d  p h a s e  w h e n  s u r g i c a l  c o r r e c t i o n  
o f  t h e  a r t e r y  o r  r e m o v a l  o f  t h e  a f f e c t e d  k i d n e y  w i l l  
r e s t o r e  b l o o d  p r e s s u r e  t o  n o r m a l .  T h e  u s e  o f  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t o r s  i n  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  i s  d i s c u s s e d  
f u l l y  i n  a  l a t e r  c h a p t e r .
(d)  P r i m a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m .
C o n n ' s  s y n d r o m e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e x c e s s i v e  
s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  f r o m  a  s o l i t a r y  a d r e n a l  a d e n o m a ,  
o r  d i f f u s e  h y p e r p l a s i a .  H y p e r t e n s i o n  i s  a s s o c i a t e d  
w i t h  a  m a r k e d  i n c r e a s e  i n  b o d y  s o d i u m  a n d  e x t r a c e l l u l a r  
f l u i d  a n d  s u p p r e s s i o n  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n .
I n h i b i t o r s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  h a v e  l i t t l e  
e f f e c t  a n d  i n h i b i t o r s  o f  a l d o s t e r o n e  a r e  t h e  t r e a t m e n t  
o f  c h o i c e ( 1 7 4 - r 7 6 ) .
( e)  C h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .
H y p e r t e n s i o n  i n  r e n a l  f a i l u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  
d i s p r o p o r t i o n a t e  e l e v a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  r e l a t i o n
t o  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  t h i s  may b e  a s s o c i a t e d  w i t h
n o r m a l  o r  v e r y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g
a n g i o t e n s i n  I I .  I n h i b i t o r s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n
s y s t e m  w i l l  t h e r e f o r e  b e  m o r e  e f f e c t i v e  i n  l o w e r i n g
( 1 7 7  1 7 8 )b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  l a t t e r  g r o u p '  '  ,
CHAPTER 3
CAPTQPRIL AS A THERAPEUTIC AGENT;
A REVIEW OF THE LITERATURE
I . ANIMAL STUDIES
T h e  r a p i d  a n d  o u t s t a n d i n g  w o r k  w h i c h  l e d  t o  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  
p r e v i o u s  c h a p t e r .  T h e  p o t e n t i a l  t h e r a p e u t i c  v a l u e  o f  
s u c h  a n  a g e n t  w a s  r e a d i l y  a p p a r e n t  a n d  a  r a p i d  p r o g r a m m e  
o f  a n i m a l  e x p e r i m e n t a l  w o r k  g o t  u n d e r  w a y .
( a )  N o r m o t e n s i v e  a n i m a l s .
T h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  i n  v i t r o  w e r e  
d e m o n s t r a t e d  b y  i n c u b a t i o n  s t u d i e s  u s i n g  b r a i n  o r  p l a s m a  
a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e ^ ^ ^ ^ ^ ; i t  w a s  a l s o  s h o w n  
t o  i n h i b i t  t h e  c o n t r a c t i l e  e f f e c t s  o f  e x o g e n o u s  a n g i o ­
t e n s i n  I  o n  g u i n e a - p i g  i l e u m / ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ .
I n  v i v o  s t u d i e s  w e r e  t h e n  c o n d u c t e d  t o  s t u d y  t h e  
e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  o n  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  
n o r m o t e n s i v e  a n d  h y p e r t e n s i v e  a n i m a l  m o d e l s ,  u s u a l l y  
r a t s  a n d  d o g s .  I t  c o n s i s t e n t l y  r e d u c e d  p l a s m a  c o n ­
c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I 184)  ^ ^ t h  c o r r e s p o n d i n g  
i n c r e a s e s  i n  p l a s m a  r e n i n  r e l e a s e  a n d  a c t i v i t y ,  d u e  t o  
l o s s  o f  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n ^ ^ ® ^  1 8 7 )  ^ b l o c k e d  t h e
p r e s s o r  r e s p o n s e  t o  i n f u s e d  a n g i o t e n s i n  1 9 0 )
r e d u c e d  p l a s m a  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^  1 9 3 )  
a n d  u r i n a r y  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ^ . T h e  e f f e c t s  o f  
c a p t o p r i l  i n  m a g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  t e n d e d  t o  b e  d o s e -  
r e l a t e d ,  b e i n g  m o s t  p r o n o u n c e d  i n  s o d i u m  d e p l e t e d  
a n i m a l s  w i t h  h i g h  p l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y
T h e  h a e m o d y n a m i c  e f f e c t s  i n  n o r m a l  a n i m a l s  w e r e
a l s o  s t u d i e d ,  C a p t o p r i l  h a d  l i t t l e  o r  n o  e f f e c t  o n  b l o o d
p r e s s u r e  i n  n o r m o t e n s i v e  s o d i u m - r e p l e t e
b u t  d o s e - r e l a t e d  f a l l s  o f  u p  t o  20% i n  m e a n  a r t e r i a l
f 18  3 ^p r e s s u r e  w e r e  n o t e d  i n  s i m i l a r  d o g  m o d e l s  . B l o o d
p r e s s u r e  f e l l  b y  2 0 -3 0 %  i n  a l l  s o d i u m  d e p l e t e d  a n i m a l s  
s t u d i e d ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .  B l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n  w a s  
a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  i n  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  
r e s i s t a n c e ^ b u t  n o  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e .  
S i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  b a r o r e c e p t o r  s e n s i t i v i t y  ( h e a r t  
r a t e  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e )  w a s  s h o w n  
i n  r a b b i t s  i n f u s e d  w i t h  p h e n y l e p h r i n e  a n d  n i t r o p r u s s i d e  
( 2 0 0 )  ^ I n  d o g s  a n d  r a t s  w i t h  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  
c a p t o p r i l  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  
r e d u c e d  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .
I n  d o g s  w i t h  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  r e n a l  f a i l u r e  
c a p t o p r i l  a l s o  i n c r e a s e d  b l o o d  f l o w  w i t h  v a r i a b l e  e f f e c t s  
i n  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n ,
(b )  H y p e r t e n s i v e  a n i m a l s .
T h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  w e r e  d e m o n ­
s t r a t e d  i n  s t u d i e s  p r i m a r i l y  d e s i g n e d  t o  e s t a b l i s h  t h e
r e l a t i v e  i n f l u e n c e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  
t h e  h y p e r t e n s i v e  m o d e l s  s t u d i e d .  S u c h  s t u d i e s  u s u a l l y  
r e p o r t e d  r a p i d ,  m a r k e d  f a l l s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i n  r e n i n  
d e p e n d e n t  m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n ,  b u t  a  s l o w e r  o r  
r e d u c e d  e f f e c t  i n  m o d e l s  t h o u g h t  t o  b e  i n d e p e n d e n t  o f  
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .
T h u s ,  c a p t o p r i l  c a u s e d  m a r k e d  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  
p r e s s u r e  i n  2 - k i d n e y  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  r a t s ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^
a n d  i n  r a t s  m a d e  h y p e r t e n s i v e  b y  a o r t i c  s t r i c t u r e  
( 2 0 7 ) ^  I t  a l s o  a p p e a r e d  t o  a l t e r  t h e  n a t u r a l  c o u r s e  
o f  2 - k i d n e y  1 - c l i p  h y p e r t e n s i o n ,  p r e v e n t i n g  o r  d e l a y i n g  
t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  w h i c h  o c c u r r e d  i n  u n ­
t r e a t e d  a n i m a l s ^ , A d d i t i o n  o f  a  t h i a z i d e  d i u r e t i c  
p r o d u c e d  a  g r e a t e r  f a l l  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  w i t h  
i n c r e a s e d  s u r v i v a l ,  t h a n  w i t h  c a p t o p r i l  a l o n e ^ ^ ^ ^ ^ .
C a p t o p r i l  w a s  s h o w n  t o  b e  l e s s  a c t i v e  i n  a n i m a l  
m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n  t h o u g h t  n o t  t o  b e  d e p e n d e n t  o n  
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .  S i n g l e  d o s e s  d i d  n o t  a l t e r  
b l o o d  p r e s s u r e  i n  1 - k i d n e y  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  r a t s ^ ^ ^ ^ ^ ,  
t h o u g h  o v e r  s e v e r a l  d a y s  t h e r e  w a s  a  g r a d u a l ,  s m a l l  
r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  a s s o c i a t e d  w i t h  n a t r i u r e s i s  
a n d  d i u r e s i s I n  t h e  D O C A / s a l t  h y p e r t e n s i v e  r a t  
m o d e l  c a p t o p r i l  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r  b l o o d  p r e s s u r e  
i n  m o s t  s t u d i e s ,  o r  p r e v e n t  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n  
w h e n  u s e d  p r o p h y l a c t i c a l l y ^ ^ ^ ^  2 1 1 ) ^
I n  t h e  s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t ,  c o n s i d e r e d  
t o  b e  a  m o d e l  f o r  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  i n  m a n ,  l o n g ­
t e r m  t h e r a p y  i n d u c e d  p r o g r e s s i v e  f a l l s  i n  b l o o d  p r e s s u r e
( 2 1 2 ) ^ . G i v e n  i n  h i g h  d o s e s  t o  y o u n g  r a t s ,  c a p t o p r i l
p r e v e n t e d  t h e  o n s e t  o f  h y p e r t e n s i o n ,  t h o u g h  t h i s  o c c u r r e d  
i n  t h e  u s u a l  w a y  w h e n  t h e  d r u g  w a s  d i s c o n t i n u e d ^ , 
I n  a s s o c i a t i o n  w i t h  i t s  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  l e f t  
v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y  w a s  p r e v e n t e d  o r  r e v e r s e d  w i t h  
c a p t o p r i l  t h e r a p y ^ . A l s o  i n  t h i s  m o d e l  t h e  e f f e c t s  
o f  c a p t o p r i l  w e r e  a t t e n u a t e d  f o l l o w i n g  n e p h r e c t o m y ^ .
T h e s e ,  a n d  m a n y  o t h e r  a n i m a l  e x p e r i m e n t s ,  c o n f i r m e d  
t h e  p o t e n t i a l  o f  c a p t o p r i l  a s  a  t h e r a p e u t i c  a g e n t  i n  m a n ,  
a n d  a t t e n t i o n  w a s  d i r e c t e d  t o  i t s  e x p e r i m e n t a l  u s e  i n  
n o r m a l  v o l u n t e e r s ,
I I ,  MECHANISMS OF ACTION OF CAPTOPRIL
C a p t o p r i l  h a s  a  p o t e n t  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t ,
i n h i b i t i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  i n a c t i v e  d e c a p e p t i d e
a n g i o t e n s i n  I  t o  t h e  p r e s s o r  o c t a p e p t i d e  a n g i o t e n s i n  
( 2 1 1 )I I ' , H o w e v e r ,  i t  i s  u n c e r t a i n  w h e t h e r  t h e  s u p p r e s s i o n
o f  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  i t s  a c u t e  p r e s s o r  e f f e c t  
i s  t h e  s o l e  m e c h a n i s m  w h e r e b y  c a p t o p r i l  e x e r t s  i t s  h y p o ­
t e n s i v e  a c t i o n .
( a )  S u p p r e s s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,
I n  s o d i u m  d e p l e t e d  d o g s ^ ^ ^ ^ ^ ,  a  c l o s e  r e l a t i o n s h i p  
h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  t h e  d e c r e a s e  i n  b l o o d
p r e s s u r e  a n d  t h e  d e c r e a s e  i n  a n g i o t e n s i n  I I ,  s u g g e s t i n g
t h a t  s u p p r e s s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  a n  i m p o r t a n t
f a c t o r  i n  t h e  a c u t e  h y p o t e n s i v e  r e s p o n s e  o f  c a p t o p r i l  i n
( 2 1 9  )t h e  s o d i u m  d e p l e t e d  s t a t e ,  a n d  s u p p o r t s  t h e  v i e w '  ' 
t h a t  a n g i o t e n s i n  I I  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  m a i n t a i n ­
i n g  b l o o d  p r e s s u r e  d u r i n g  s o d i u m  d e p r i v a t i o n .  S i m i l a r  
e x p e r i m e n t s  i n  s o d i u m  r e p l e t e  d o g s  d e m o n s t r a t e d  a  
s m a l l e r  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h  d i d  n o t  c o r r e l a t e  
w i t h  t h e  d e c r e a s e  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n .  
S i m i l a r  r e s u l t s  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  a f t e r  c h r o n i c  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  c a p t o p r i l  t o  n o r m a l  m a n  u n d e r  v a r y i n g  
s t a t e s  o f  s o d i u m  b a l a n c e ^ .
E x p e r i m e n t s  w i t h  s a r a l a s i n  a n d  t e p r o t i d e  h a v e  s h o w n  
t h a t  i n h i b i t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  t h e  
n o r m a l  o r  s a l t  l o a d e d  s t a t e  h a s  a  n e g l i g i b l e  e f f e c t  o n  
b l o o d  p r e s s u r e ^ 2 2 6 ) ^  T h i s  h a s  l e d  t o  t h e  b e l i e f  
t h a t  s u p p r e s s e d  p l a s m a  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a f t e r  
s a l t  l o a d i n g  a r e  u n i m p o r t a n t  i n  m a i n t a i n i n g  b l o o d  p r e s s u r e .  
H o w e v e r ,  i t  s h o u l d  b e  r e - e m p h a s i s e d  t h a t  r e s u l t s  f r o m  
s t u d i e s  u s i n g  s a r a l a s i n  a r e  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t  o w i n g  
t o  i t s  i n t r i n s i c  a g o n i s t  p r o p e r t i e s .
O n e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e s e  f i n d i n g s  i s  t h a t  t h e
#
n e t  e f f e c t  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  
d e t e r m i n e d  b y  t h e  r e l a t i v e  s o d i u m  b a l a n c e  e x i s t i n g  a t  
t h e  t i m e .  H o w e v e r ,  a n  e x p e r i m e n t  b y  M o r t o n  i n  s o d i u m
/ 21 ft \
d e p l e t e  a n d  r e p l e t e  d o g s ^   ^ h a s  s h o w n  t h a t  s o m e  o t h e r
m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  i s  a l m o s t  c e r t a i n l y  i n v o l v e d .
C a p t o p r i l  r e d u c e d  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  
a n d  s u b s e q u e n t  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  c a u s e d  a n  
i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I .
I f  c a p t o p r i l  d e c r e a s e s  b l o o d  p r e s s u r e  b y  r e d u c i n g  p l a s m a  
a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  a l o n e ,  i n f u s i o n  o f  a n g i o ­
t e n s i n  I I  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c a p t o p r i l  s h o u l d  r e s t o r e  
t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  a n g i o ­
t e n s i n  I I ,  I n  f a c t  t h i s  d o e s  n o t  h a p p e n  a n d  t h e  d o s e -  
r e s p o n s e  c u r v e  i s  s h i f t e d  d o w n w a r d s ,  w i t h  p l a s m a  a n g i o ­
t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n s  h a v i n g  t o  b e  f i v e f o l d  g r e a t e r  t o  
r e t u r n  b l o o d  p r e s s u r e  t o  b a s a l  v a l u e s .
(b )  T h e  k a l l i k r e i n - k i n i n  s y s t e m .
A n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e  ( k i n i n a s e  I I )
i n h i b i t i o n  b y  c a p t o p r i l  r e d u c e s  b r a d y k i n i n  m e t a b o l i s m  i n
( 2 2 7  22 8)v i t r o  a n d  i n  v i v o ^  ' . H o w e v e r ,  c i r c u l a t i n g  b r a d y ­
k i n i n  l e v e l s  a f t e r  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e
i n h i b i t i o n  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  b o t h  e x p e r i m e n t a l
{ 229  2 3 0 )a n i m a l s  a n d  man t o  i n c r e a s e  t r a n s i e n t l y '  '   ^ , r e m a i n
t h e  s a m e ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) ,  o r  e v e n  b e  r e d u c e d ^ ^ ^ ^ ^ , A l t h o u g h  
t h i s  f a i l u r e  t o  o b s e r v e  c o n s i s t e n t  i n c r e a s e s  i n  b r a d y ­
k i n i n  l e v e l s  may b e  a  c o n s e q u e n c e  o f  e i t h e r  i n c r e a s e d  
a c t i v i t y  i n  a l t e r n a t i v e  m e t a b o l i c  d e g r a d a t i v e  p a t h w a y s  
o r  S i m u l t a n e o u s  r e d u c t i o n  i n  b r a d y k i n i n  p r o d u c t i o n  a f t e r  
k i n i n a s e  I I  i n h i b i t i o n ,  a n  a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  i s  
t h a t  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  d o  n o t  r e f l e c t  i n c r e a s e d  l o c a l  
t i s s u e  l e v e l s  o f  k i n i n s .
T h e  k a l l i k r e i n - k i n i n  s y s t e m  h a s  b e e n  r e g a r d e d  a s  
a  l o c a l  h o r m o n a l  s y s t e m  i m p o r t a n t  i n  r e g u l a t i o n  o f  
r e g i o n a l  b l o o d  f l o w ^ ^ ^ ^ . P l a s m a  k a l l i k r e i n  i s  a n  
e n z y m e  t h a t  c i r c u l a t e s  i n  a n  i n a c t i v e  f o r m  a n d  i s  
i n v o l v e d  i n  t h e  h a e m o s t a t i c  c a s c a d e s .  T i s s u e  k a l l i k r e i n  
i s  a  d i f f e r e n t  e n z y m e ,  o c c u r r i n g  i n  e x o c r i n e  g l a n d s  
w h e r e  i t  may  f o r m  k i n i n s  l o c a l l y  f r o m  k i n i n o g e n ^ ^ ^ ^ ^ .
T h u s  k i n i n s  may b e  b o t h  l o c a l  a n d  c i r c u l a t i n g  h o r m o n e s  
a n d  b y  r e g u l a t i n g  r e g i o n a l  b l o o d  f l o w  a n d  r e s i s t a n c e  
t h e y  may b e  i m p o r t a n t  i n  c i r c u l a t o r y  h o m e o s t a s i s  a n d  
b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .
T h e  k i d n e y  c o n t a i n s  l a r g e  a m o u n t s  o f  k a l l i k r e i n  
a n d  k i n i n a s e  I I  a n d  u r i n e  c o n t a i n s  k a l l i k r e i n ,  k i n i n o g e n  
a n d  k i n i n s  t h o u g h t  t o  a r i s e  f r o m  r e n a l  t i s s u e ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ . 
B r a d y k i n i n  c a u s e s  m a r k e d  r e n a l  v a s o d i l a t i o n ,  d i u r e s i s  
a n d  n a t r i u r e s i s a n d  t h e  a b i l i t y  o f  c a p t o p r i l  t o  
p o t e n t i a t e  t h e  e f f e c t s  o f  i n f u s e d  b r a d y k i n i n  h a s  b e e n  
d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  1 ,
( c) T h e  p r o s t a g l a n d i n s .
A n i m a l  e x p e r i m e n t s  h a v e  s h o w n  t h a t  b r a d y k i n i n  may  
i n d u c e  t h e  r e l e a s e  o f  a  p r o s t a g l a n d i n - l i k e  s u b s t a n c e  
w h i c h  i s  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  b y  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t i o n  a n d  a n t a g o n i s e d  b y  i n d o m e t h a c i n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ ,  
a  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e t a s e  i n h i b i t o r .
To d e t e r m i n e  w h e t h e r  p r o s t a g l a n d i n s  c o n t r i b u t e  t o  
t h e  d e p r e s s o r  r e s p o n s e  o f  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s ,  p l a s m a  p r o s t a g l a n d i n  l e v e l s  h a v e  b e e n  
m e a s u r e d  b y  r a d i o i m m u n o a s s a y  i n  n o r m a l  a n d  h y p e r t e n s i v e  
s u b j e c t s T h e  h y p o t e n s i v e  r e s p o n s e  t o  c a p t o p r i l  i s  
a c c o m p a n i e d  b y  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  t h e  m e t a b o l i t e  
o f  p r o s t a g l a n d i n  E 2 ( PGE2 -M) a n d  t h e s e  i n c r e a s e s  d i r ­
e c t l y  c o r r e l a t e  w i t h  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  P r e ­
t r e a t m e n t  w i t h  i n d o m e t h a c i n  c o m p l e t e l y  e l i m i n a t e s  t h e  
c a p t o p r i l - i n d u c e d  p r o s t a g l a n d i n  i n c r e a s e ,  w i t h o u t  
c h a n g i n g  b r a d y k i n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I  r e s p o n s e s ,  b u t  w i t h  
s i g n i f i c a n t  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  h y p o t e n s i v e  r e s p o n s e .
( d) B a r o r e c e p t o r  a n d  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m  f u n c t i o n
A h a e m o d y n a m i c  f e a t u r e  o f  c a p t o p r i l  i s  t h a t  i t  
r e d u c e s  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h o u t  a  c o n c o m i t a n t  
i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e ^ ^ ^ ^  2 4 2 )  p l a s m a  n o r a d r e n a l i n e
l e v e l s w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  u n d e r  t h i s  c i r c u m s t a n c e  
b a r o r e c e p t o r  i n h i b i t i o n  o f  a u t o n o m i c  n e r v e  a c t i v i t y  may  
b e  p r e s e r v e d  r a t h e r  t h a n  r e d u c e d ,  a n d  t h a t  b a r o r e f l e x  
p o t e n t i a t i o n  may  r e p r e s e n t  a n o t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  
m e c h a n i s m  o f  t h e  d r u g .
,  E f f e c t s  o n  t h e  p e r i p h e r a l  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s
s y s t e m  i n  a n i m a l s  a n d  man  h a v e  a l s o  b e e n  o b s e r v e d  w i t h
c a p t o p r i l .  T h e  i n f l u e n c e  o n  p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o
e x o g e n o u s l y  a d m i n i s t e r e d  v a s o p r e s s o r  s u b s t a n c e s  h a s  b e e n
( 2 4 3 )i n v e s t i g a t e d  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  , i n  whom c a p t o p r i l
h a s  b e e n  s h o w n  t o  a t t e n u a t e  t h e  r e s p o n s e  t o  n o r e p i n e p h r i n e ,  
b u t  n o t  t o  a n g i o t e n s i n  I I .  H o w e v e r ,  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  
p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  n o r e p i n e p h r i n e  d o e s  n o t  o c c u r  w h e n  
a  s u b p r e s s o r  d o s e  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  i n f u s e d  i n  
a d d i t i o n  t o  c a p t o p r i l .
S i m i l a r  e f f e c t s  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  i n  v i t r o  
a n d  i n  v i v o  e x p e r i m e n t s  i n  r a t s  u s i n g  b o t h  c a p t o p r i l  a n d  
t e p r o t i d e ^ ^ ^ ^ ) .  T h e s e  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  h a v e  b e e n  
c o n f i r m e d  i n  o t h e r  e x p e r i m e n t s  u s i n g  p i t h e d  r a t  a n d  r a t  
m e s e n t e r i c  a r t e r y  p r e p a r a t i o n s b u t  i n t e r e s t i n g l y ,  
t h e y  w e r e  n o t  o b s e r v e d  w h e n  o t h e r  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s  w e r e  u s e d  ( t e p r o t i d e ,  MK421 a n d  S A 4 4 6 ) .
V a s o c o n s t r i c t i o n  i n  v i v o  i s  g o v e r n e d  b y  p o s t -  
s y n a p t i c  a l p h a ^  a n d  a l p h a g - a d r e n o r e c e p t o r s  a n d  n o r ­
a d r e n a l i n e  h a s  n o  p r e f e r e n c e  f o r  e i t h e r  c l a s s .  U s i n g
( 2 4 7 )a  b e t a - b l o c k e d ,  p i t h e d  r a t  m o d e l '  ' , i t  h a s  b e e n  s h o w n  
t h a t  c a p t o p r i l  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e s  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e  
t o  i n f u s e d  n o r a d r e n a l i n e ,  a n d  t h a t  t h i s  a t t e n u a t e d  
r e s p o n s e  i s  u n c h a n g e d  b y  p r e t r e a t m e n t  w i t h  t h e  s e l e c t i v e  
a l p h a ^ - a n t a g o n i s t  p r a z o s i n .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  a f t e r  
s e l e c t i v e  b l o c k a d e  o f  t h a t  p a r t  o f  n o r a d r e n a l i n e ' s  v a s o ­
c o n s t r i c t i o n  m e d i a t e d  b y  a l p h a 2 - a d r e n o r e c e p t o r s  w i t h  t h e  
#
a n t a g o n i s t  r a u w o l s c i n e ,  c a p t o p r i l  i s  d e v o i d  o f  a n t a g o n i s t ­
i c  a c t i v i t y  a g a i n s t  t h e  r e s i d u a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  t o  
n o r a d r e n a l i n e .  S t i m u l a t i o n  o f  p o s t s y n a p t i c  a l p h a 2 -  
a d r e n o r e c e p t o r s  w i t h  B-HT 9 2 0 ^ ^ ^ ^ ^  s h i f t s  t h e  d o s e - r e s p o n s e
c u r v e  t o  t h e  r i g h t  f o l l o w i n g  p r e v i o u s  t r e a t m e n t  w i t h  
c a p t o p r i l .  H o w e v e r ,  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  r e s t o r e s  
t h e  v a s o c o n s t r i c t i o n  d u e  t o  B-HT 9 2 0 ,  i m p l y i n g  a  
m o d u l a t o r y  r o l e  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  p o s t s y n a p t i c  
a l p h a g - a d r e n o r e c e p t o r  a c t i v a t i o n  i n  v i v o .
{e) R e n a l  r e s p o n s e s .
I n  h e a l t h y ,  r e c u m b e n t ,  s o d i u m  r e p l e t e  a n i m a l s  a n d
man n e i t h e r  s a r a l a s i n  n o r  t e p r o t i d e  i n f l u e n c e  r e n a l
( 2 4 9 - 2 5 2 )p e r f u s i o n  o r  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  .
H o w e v e r ,  c a p t o p r i l  d o e s  i n c r e a s e  r e n a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e
c l o g ( “ 3 ) ,  r a b b i t ' “ 4 ) ,  ^ h e n
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  h a s  b e e n  s u p p r e s s e d  b y  a  
l i b e r a l  s a l t  i n t a k e .  T h e  m e c h a n i s m  o f  t h i s  a c t i o n  w i l l  
b e  l a r g e l y  t h a t  o f  s u p p r e s s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  w i t h  
t h e  p r o b a b i l i t y  o f  c o n t r i b u t i o n  o f  o t h e r  s y s t e m s ,  
e s p e c i a l l y  t h e  k a l l i k r e i n - k i n i n  o r  p r o s t a g l a n d i n  s y s t e m .
T h a t  t e p r o t i d e  d o e s  n o t  s h a r e  t h e  s a m e  s p e c i f i c i t y  
o f  a c t i o n  a s  c a p t o p r i l  i s  o f  g r e a t  i n t e r e s t .  I t  may  
b e  i m p o r t a n t  t h a t  t h e r e  a p p e a r  t o  b e  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s  w h i c h  d i f f e r  n o t  o n l y  i n  t h e i r  p h a r m a c o ­
k i n e t i c s ,  b u t  a l s o  i n  t h e i r  s p e c i f i c i t i e s  o f  a c t i o n .
I t *  c a n n o t  b e  a s s u m e d  t h a t  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  
t h e r a p e u t i c  p r o p e r t i e s  o f  c a p t o p r i l  w i l l  b e  s h a r e d  b y  
o t h e r  o r a l l y  a c t i v e  i n h i b i t o r s ,  o n e  o f  w h i c h ,  e n a l a p r i l ,  
i s  t o  b e  e x a m i n e d  i n  t h i s  t h e s i s .
I I I .  CAPTQPRIL IN HUMAN HYPERTENSION
( a )  R e n a l  h y p e r t e n s i o n .
I t  w a s  l i k e l y  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  a n i m a l  s t u d i e s  
t h a t  c a p t o p r i l  s h o u l d  p r o v e  m o s t  e f f e c t i v e  i n  h y p e r ­
t e n s i v e  p a t i e n t s  w h o s e  l e v e l s  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  
a r e  h i g h e s t .  T h u s ,  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  o f  
c a p t o p r i l  m i g h t  b e  e x p e c t e d  t o  b e  m o s t  a p p a r e n t  i n  
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  
o f  w h i c h  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  2 .
I n d e e d ,  t h e  u s e  o f  c a p t o p r i l  i n  r e n a l  a r t e r y
s t e n o s i s  h a s  c o n f i r m e d  t h e s e  e a r l i e r  a n i m a l  e x p e r i m e n t a l
f i n d i n g s .  T h e r e  i s  a n  e a r l y  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e
w h i c h  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p r e - t r e a t m e n t
l e v e l s  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,  a n d  w h i c h  p a r a l l e l s
(2 3 7 - 2  ^
t h e  i n i t i a l  f a l l  i n  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  .
H o w e v e r ,  c o n t i n u e d  t r e a t m e n t  l e a d s  t o  a  p r o g r e s s i v e  
l o w e r i n g  o f  b l o o d  p r e s s u r e  o v e r  s e v e r a l  w e e k s  a n d  t h i s  
f a l l  i s  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  p r e - t r e a t m e n t  l e v e l s  o f  
r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I 2 6 0 ) ^  i n  a d d i t i o n ,  
c a p t o p r i l  h a s  r e t u r n e d  b l o o d  p r e s s u r e  t o  n o r m a l  i n  p a t i e n t s  
w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  w h o s e  p e r i p h e r a l  l e v e l s  o f  r e n i n  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  w i t h i n  t h e  n o r m a l  r a n g e ^ ^ ^ '
; s u b s e q u e n t  r e c o n s t r u c t i v e  s u r g e r y  h a s  a l s o  b e e n  
c u r a t i v e  i n  s o m e  o f  t h e s e  p a t i e n t s
P r o l o n g e d  t r e a t m e n t  w i t h  c a p t o p r i l  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  a  s u s t a i n e d  r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
a l d o s t e r o n e ,  w i t h  c o n v e r s e  i n c r e a s e s  i n  c i r c u l a t i n g  r e n i n
f 2 5 7 " 2  62)a n d  a n g i o t e n s i n  I ^  . P l a s m a  p o t a s s i u m  may b e
r a i s e d / ^ ^ ^  2 6 1 )  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  i m p a i r m e n t ,
t h i s  may r e a c h  d a n g e r o u s  l e v e l s ^ ^ ^ ^ ^ .  T o t a l  e x c h a n g e ­
a b l e  a n d  t o t a l  b o d y  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  a r e  n o t
s i g n i f i c a n t l y  c h a n g e d  w i t h  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t ^ ^ ^ ' 
2 6 4 )
Som e p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  u n d e r g o i n g  
r e g u l a r  h a e m o d i a l y s i s  r e m a i n  h y p e r t e n s i v e  d e s p i t e  s o d i u m  
d e p l e t i o n ^ ^ , A l t h o u g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  r e n i n  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  n o t  a l w a y s  a b o v e  t h e  n o r m a l  
r a n g e ,  i t  a p p e a r s  t h a t  r e n i n  s e c r e t i o n  f r o m  t h e  d i s e a s e d  
k i d n e y s  i s  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  i n  r e l a t i o n  t o  e x c h a n g e ­
a b l e  s o d i u m ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .  C a p t o p r i l  h a s  p r o v e d  e f f e c t i v e  
i n  t h e s e  p a t i e n t s ,  a n d  a l s o  i n  t h o s e  w i t h  l e s s  s e v e r e  
r e n a l  i m p a i r m e n t ,  s u p p o r t i n g  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e s e  
l a t t e r  p a t i e n t s  may a l s o  h a v e  a  d i s p r o p o r t i o n a t e  
e l e v a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  r e l a t i o n  t o  e x c h a n g e a b l e
s o d i u m ( 2 G 8 ) ^
S e v e r e  h y p o n a t r a e m i a  a n d  h y p e r t e n s i o n  w i t h  r e n a l
#
a r t e r y  s t e n o s i s  i s  a  r a r e  s y n d r o m e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r ­
s e c r e t i o n  o f  r e n i n ,  p r o g r e s s i v e  s o d i u m  d e p l e t i o n ,  a  
d i s p r o p o r t i o n a t e  i n c r e a s e  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  s e c o n d a r y  
h y p e r a l d o s t e r o n i s m .  C a p t o p r i l  h a s  b e e n  u s e d  i n  t h i s
c o n d i t i o n  w i t h  r a p i d  c o r r e c t i o n  o f  b o t h  t h e  h y p e r t e n s i o n  
a n d  t h e  e l e c t r o l y t e  a b n o r m a l i t i e s .
( b )  E s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .
T h e  r o l e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  e s s ­
e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  2 ,
P l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  t e n d s  t o  b e  w i t h i n  o r  n e a r  a  r a n g e  
h a v i n g  a  d i s t i n c t ,  t h o u g h  m o d e s t ,  e f f e c t  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  
As d i s c u s s e d  e a r l i e r  t h e  p r i n c i p a l  h y p o t e n s i v e  m e c h a n i s m  
o f  c a p t o p r i l  i s  p r o b a b l y  i n h i b i t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
f o r m a t i o n ,  s o  a  m o d e s t  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  i n  e s s e n t i a l  
h y p e r t e n s i o n  m i g h t  b e  a n t i c i p a t e d .
I n  f a c t  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  a p p r o x ­
i m a t e l y  t h e  s a m e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  a s  s t a n d a r d  d o s e s
/ 27fl 271 \
o f  b e t a - b l o c k e r  o r  d i u r e t i c  '  , t h o u g h  u p  t o  h a l f
o f  p a t i e n t s  w i t h  m i l d  t o  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n  r e q u i r e  
t h e  a d d i t i o n  o f  a  d i u r e t i c  t o  a c h i e v e  b l o o d  p r e s s u r e
control<270,271)_
I n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a  d i u r e t i c  c a p t o p r i l  h a s  
r e v o l u t i o n i s e d  t h e  t r e a t m e n t  o f  s e v e r e  r e s i s t a n t  h y p e r ­
t e n s i o n ,  b e i n g  a s  e f f e c t i v e  a s  s t a n d a r d  t r i p l e  t h e r a p y
/ 2 7 2 “ 2 7 6 )i n  m o s t  i n s t a n c e s '  . S o d i u m  i s  r e m o v e d  a n d  t h e
c o m p e n s a t o r y  r i s e  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  i s  p r e v e n t e d .  
M any  f a i l u r e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  w i t h  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  
c a p t o p r i l  a n d  t h i a z i d e  b u t  t h e  s u c c e s s  r a t e  i s  i m p r o v e d  
i f  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  u s e d  , w i t h  a  b e t a - b l o c k e r
n e c e s s a r y  i n  s o m e  c a s e s
As w i t h  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  t h e r e  a r e  c o n ­
s i s t e n t  r i s e s  i n  p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I ,  w i t h  
s u p p r e s s i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  a n g i o t e n s i n  ( 2 5 8 , 2 5 9 ,
. A l t h o u g h  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a n d  e x c r e t i o n  a r e  
k n o w n  t o  b e  d e p r e s s e d  t h e r e  i s  c o n f l i c t i n g  e v i d e n c e  o n  
t h e  p r e s e n c e  o f  a n  e a r l y  n a t r i u r e s i s .
S e r u m  p o t a s s i u m  i s  u s u a l l y ,  b u t  n o t  a l w a y s ,  i n c r e a s e d  
d u r i n g  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t / ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .  P l a s m a
c a t e c h o l a m i n e s  a r e  u n c h a n g e d  t h o u g h  c a r d i a c  o u t p u t
/ 278 — 282)t e n d s  t o  i n c r e a s e  s l i g h t l y '  . R e n a l  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e  i s  d e c r e a s e d ,  w i t h  i n c r e a s e d  r e n a l  b l o o d  
f l o w ,  b u t  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r e m a i n s  u n c h a n g e d ^ 2 8 5 )
( c)  M a l i g n a n t  p h a s e  h y p e r t e n s i o n .
When c a p t o p r i l  i s  g i v e n  t h e r e  i s  a n  i m m e d i a t e  f a l l  
i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  w h i c h  may  b e  m i n i m a l  o r  p r o f o u n d ,  a n d  
w h i c h  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l  o f  c i r c u l a t i n g  
a n g i o t e n s i n  I I .  M a l i g n a n t  p h a s e  h y p e r t e n s i o n ,  r e l a t e d  
t o  e s s e n t i a l  o r  t o  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n ,  i s  u s u a l l y  
a s s o c i a t e d  w i t h  v e r y  h i g h  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  r e n i n  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I .  T h u s  c a p t o p r i l  i s  e s p e c i a l l y  
e f f e c t i v e  i n  r e d u c i n g  b l o o d  p r e s s u r e ^ ^ b u t  
e x t r e m e  c a u t i o n  s h o u l d  b e  u s e d .
T h e  a b s o l u t e  v a l u e s  f o r  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a r e  t h e  
s a m e  f o r  b o t h  h y p e r t e n s i v e  a n d  n o r m o t e n s i v e  m a n ^ ^ ^ ^ ^  .
H o w e v e r ,  i n  s t u d i e s  w h i c h  d i r e c t l y  m e a s u r e d  c e r e b r a l
b l o o d  f l o w  d u r i n g  h y p o t e n s i o n ,  i t  h a s  b e e n  c l e a r l y
s h o w n  t h a t  t h e  l o w e r  l i m i t  o f  a u t o r e g u l a t i o n  i n  p a t i e n t s
w i t h  s e v e r e ,  u n t r e a t e d  h y p e r t e n s i o n  w a s  s h i f t e d  t o
h i g h e r  b l o o d  p r e s s u r e  l e v e l s  t h a n  i n  n o r m o t e n s i v e
s u b j e c t s ,  a n d  t h a t  t h e  o n s e t  o f  c e r e b r a l  d y s f u n c t i o n
o c c u r r e d  a t  h i g h e r  b l o o d  p r e s s u r e  l e v e l  i n  h y p e r -  
( 2 8 8 )t e n s i o n '  . T h u s ,  w h e n  c h a l l e n g e d  w i t h  h y p o t e n s i o n ,
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  a r e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  c e r e b r a l
h y p o x i a  d u e  t o  r e l a t i v e  i n a b i l i t y  t o  c o m p e n s a t e  f u l l y
( 2 8 9 )f o r  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e
As w i l l  b e  d e s c r i b e d  l a t e r ,  c a p t o p r i l  m ay  c a u s e  
p r e c i p i t o u s  f a l l s  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  w h e n  t h e  f i r s t  
d o s e  i s  g i v e n ,  w i t h  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  e f f e c t s  o n  
c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  i t  i s  p r o b a b l y  
b e t t e r  t o  a v o i d  c a p t o p r i l  i n  m a l i g n a n t  p h a s e  h y p e r ­
t e n s i o n  a n d  t o  r e l y  o n  c o n v e n t i o n a l  o r a l  a n t i h y p e r ­
t e n s i v e  t h e r a p y .
B e n e f i t  h a s  b e e n  o b t a i n e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  s c l e r o ­
d e r m a  a n d  h y p e r t e n s i o n ,  e s p e c i a l l y  w h e n  s u f f e r i n g  r e n a l  
c r i s e s .  I t  i s  a l s o  r e p o r t e d  t o  i m p r o v e  c u t a n e o u s
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I V .  CAPTOPRIL IN CONGESTIVE CARDIAC FAILURE
I t  h a s  r e c e n t l y  b e c o m e  a p p a r e n t  t h a t  p e r i p h e r a l
f a c t o r s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y
( 2 9 2 )o f  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  . G e n e r a l l y  a g r e e d
f a c t o r s  a r e  c i r c u l a t o r y  c o n g e s t i o n ,  r e l a t e d  i n  p a r t  t o  
r e n a l  s o d i u m  r e t e n t i o n ,  a n d  i n c r e a s e d  a o r t i c  i n t p u t  
i m p e d a n c e  ( a f t e r l o a d ) , a s s o c i a t e d  w i t h  s y s t e m i c  v a s o -  
c o n s t r i c t i o n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ) .  S y s t e m i c  v e n o c o n s t r i c t i o n  may 
a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  c a r d i a c  v o l u m e  l o a d  b y  s h i f t i n g  
b l o o d  c e n t r a l l y  d u e  t o  r e d u c e d  v e n o u s  c a p a c i t a n c e .
T h e  r o l e  o f  a f t e r l o a d  a s  a  p r i m a r y  d e t e r m i n a n t  
o f  c a r d i a c  p e r f o r m a n c e  h a s  b e e n  w e l l  d e m o n s t r a t e d ^ , 
a n d  s u b s e q u e n t l y  d e c r e a s i n g  a r t e r i a l  i m p e d a n c e  t o  
v e n t r i c u l a r  e j e c t i o n  h a s  b e e n  s h o w n  t o  s u b s t a n t i a l l y  
i m p r o v e  c a r d i a c  o u t p u t  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  a n d  
c h r o n i c  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ^ . W h i l e  
t h i s  i s  u s u a l l y  a c h i e v e d  b y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e i t h e r  
d i r e c t  s m o o t h  m u s c l e  r e l a x a n t s ,  o r  b y  a l p h a - a d r e n e r g i c  
b l o c k e r s ,  t h e  u s e  o f  c a p t o p r i l  a p p e a r s  l o g i c a l  s i n c e  
i t  d i r e c t l y  i n h i b i t s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  p o t e n t  
a r t e r i o l a r  v a s o c o n s t r i c t o r  a n g i o t e n s i n  I I .
T h e  m e c h a n i s m s  c o n t r o l l i n g  s o d i u m  r e t e n t i o n ,  
v e n o c o n s t r i c t i o n  a n d  a r t e r i a l  c o n s t r i c t i o n  i n  c o n g e s t i v e  
c a r d i a c  f a i l u r e  h a v e  n o t  b e e n  e n t i r e l y  c l a r i f i e d .  T h e  
r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  c l e a r l y  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e :
p l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y  may b e  e l e v a t e d  i n  c e r t a i n  f o r m s
f 2 9 4 - 2 9 5 )o f  e x p e r i m e n t a l  h e a r t  f a i l u r e   ^ a n d  i s  f r e q u e n t l y
e l e v a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  c o n g e s t i v e  h e a r t  
f a i l u r e ^ ^ ^ " ^  3 0 2 ) ^  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i s  s t i m u l a t e d  i n  h e a r t  f a i l u r e  i s  
n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d  b u t  p r o b a b l y  r e p r e s e n t s  a  c o m b i n e d  
e f f e c t  o f  b o t h  n e u r o h u m o r a l  a n d  h a e m o d y n a m i c  f a c t o r s  
o n  t h e  k i d n e y .  I n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  
m ay  t h e n  p r o d u c e  s y s t e m i c  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  d e c r e a s e d  
s o d i u m  e x c r e t i o n  e i t h e r  b y  a  d i r e c t  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t o r  
e f f e c t ,  o r  b y  s t i m u l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n ,
T e p r o t i d e  a n d  c a p t o p r i l  c o n s i s t e n t l y  p r o d u c e  a  
f a l l  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  
c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c a r d i a c  i n d e x ,  a  f a l l  i n  t o t a l  p e r i ­
p h e r a l  r e s i s t a n c e  a n d  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e ,  a n d  a  
l a r g e l y  u n c h a n g e d  p u l s e  r a t e ^ ^ ^ ^  3 0 6 )  ^ T h i s  h a e m o ­
d y n a m i c  r e s p o n s e  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  n o t e d  w i t h  o t h e r  
v a s o d i l a t i n g  d r u g s  w h i c h  d o  n o t  h o w e v e r  s i g n i f i c a n t l y  
r e d u c e  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e ^ ^ ^ ^  3 0 8 ) ^
P a t i e n t s ,  a l l  w i t h  m o d e r a t e  t o  s e v e r e  c o n g e s t i v e  
c a r d i a c  f a i l u r e ,  h a v e  a  w i d e  r a n g e  o f  v a l u e s  f o r  p l a s m a  
r e n i n  a c t i v i t y ( .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  t h e r e  i s  
n o  c o n s i s t e n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p l a s m a  r e n i n  a n d  
h a e m o d y n a m i c  o r  r e n a l  f u n c t i o n   ^ 3 0 6 )  a l t h o u g h
p l a s m a  r e n i n  a n d  p l a s m a  u r e a  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  
c o r r e l a t e d ^ ^ ^ ^ ) . A n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  p l a s m a
r e n i n  a n d  s e r u m  s o d i u m  i s  c o n s i s t e n t l y  d e m o n s t r a t e d  b u t  
t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  n o t  p e c u l i a r  t o  c o n g e s t i v e  f a i l u r e ,  
e x i s t i n g  s i m i l a r l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r -  
t e n s i o n ^ ^ ^ ^ ) .  A n g i o t e n s i n  I I  s t i m u l a t e s  w a t e r  d r i n k i n g  
a n d  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r m o n e ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ ;  t h e s e  
f a c t o r s  ma y c o n t r i b u t e  t o  a  l o w  s e r u m  s o d i u m  i n  
p a t i e n t s  w i t h  h i g h  r e n i n  l e v e l s .  T h e  i n t r a r e n a l  m e c h ­
a n i s m s  t h a t  c o n t r o l  r e n i n  a c t i v i t y  a r e  c o m p l e x ,  b u t  a  
r e d u c t i o n  o f  s e r u m  s o d i u m  may r e d u c e  s o d i u m  a v a i l a b i l i t y  
t o  t h e  m a c u l a  d e n s a  a n d  s t i m u l a t e  r e n i n  s e c r e t i o n ^ , 
R e g a r d l e s s  o f  t h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  i t  
a p p e a r s  t h a t  p l a s m a  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  s e r u m  s o d i u m  d o  
c h a n g e  i n v e r s e l y  i n  s e q u e n t i a l  s t u d i e s  i n  t h e  s a m e  
p a t i e n t .  S p o n t a n e o u s  c h a n g e s  i n  s e r u m  s o d i u m  a r e  
o b s e r v e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a n d  a r e  
a c c o m p a n i e d  b y  s t r i k i n g  i n v e r s e  c h a n g e s  i n  p l a s m a
r e n i n ' 3 0 3 ) .
T h e  a b s e n c e  o f  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  p l a s m a  r e n i n  
a c t i v i t y  a n d  s y s t e m i c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  c a n n o t  
n e c e s s a r i l y  b e  a s s u m e d  t o  i n d i c a t e  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I  
p l a y s  no  r o l e  i n  t h e  s y s t e m i c  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  c o n ­
g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .  O t h e r  m e c h a n i s m s  may c o n t r i b u t e  
t o  t h e  e l e v a t e d  s y s t e m i c  r e s i s t a n c e  i n  h e a r t  f a i l u r e ,  
i n c l u d i n g  c a t e c h o l a m i n e s ^ , s o d i u m  a n d  w a t e r  
a c c u m u l a t i o n  i n  t h e  v a s c u l a r  w a l l s , a n d  p e r h a p s
R e f e r e n c e  h a s  b e e n  m a d e  t o  c h a n g e s  i n  r i g h t  a t r i a l  
p r e s s u r e  i n  r e s p o n s e  t o  c a p t o p r i l .  As a n g i o t e n s i n  I I  
i s  a  p o t e n t  a r t e r i a l  v a s o c o n s t r i c t o r  w i t h  r e l a t i v e l y  
l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  v e n o u s  c a p a c i t a n c e  b e d ^ ^ ^ ^ , 
t h i s  r e s p o n s e  i s  p a r a d o x i c a l .  I f  c a p t o p r i l  w e r e  
e x e r t i n g  i t s  e f f e c t  e x c l u s i v e l y  b y  r e d u c t i o n  o f  c i r ­
c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I ,  t h e n  o n e  w o u l d  n o t  e x p e c t  a  
c h a n g e  i n  v e n o u s  c a p a c i t a n c e .  T h e r e  a r e  s e v e r a l  p o s s i b l e  
e x p l a n a t i o n s ;  t h e  h a e m o d y n a m i c  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  may  
n o t  b e  r e l a t e d  t o  s u p p r e s s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  o r  
a l t e r n a t i v e l y ,  a n g i o t e n s i n  I I ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c o n ­
g e s t i v e  f a i l u r e ,  i s  e x e r t i n g  a  v e n o c o n s t r i c t o r  e f f e c t .  
A n o t h e r  e x p l a n a t i o n  c o u l d  b e  t h a t  c a p t o p r i l  t h e r a p y  
r e s u l t s  i n  r e d u c e d  s y m p a t h e t i c  o u t f l o w .  T h i s  i s  u n ­
l i k e l y  a s  n o  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  o b s e r v e d  b e t w e e n  
c h a n g e s  i n  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e  a n d  t h e  d e c r e a s e  i n  
p l a s m a  n o r e p i n e p h r i n e   ^ ,
I t  i s  u n d o u b t e d l y  t r u e  t h a t  c a p t o p r i l  p r o d u c e s  
m a r k e d  s y m p t o m a t i c  a n d  h a e m o d y n a m i c  i m p r o v e m e n t  i n  m o s t  
p a t i e n t s  w i t h  c a r d i a c  f a i l u r e ^ ^ ^ ^  3 0 6 ) ^  T h i s  i s ,  
h o w e v e r ,  l a r g e l y  p a l l i a t i v e ,  a n d  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  
a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  s u r v i v a l  i n  a  d i s e a s e  com ­
p l i c a t e d  b y  a r r h y t h m i a s ,  e l e c t r o l y t e  i m b a l a n c e ,  d i g o x i n  
t o x i c i t y  a n d  i n f e c t i o n ^ , I t  m ay  e v e n  b e  d e t r i m e n t a l  
a t  t h e  e n d - s t a g e  o f  t h e  d i s e a s e  w h e n  a r t e r i o l a r  v a s o ­
c o n s t r i c t i o n  i s  e s s e n t i a l  t o  m a i n t a i n  a d e q u a t e  b l o o d
( 3 2 3 )  p r e s s u r e '   ^ .
V. CAPTQPRIL:OTHER INDICATIONS
I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t i o n  may c l a r i f y  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f ,  o r  
p r o v i d e  s p e c i f i c  t r e a t m e n t  f o r ,  e s s e n t i a l l y  e v e r y  
c l i n i c a l  s t a t e  w i t h  a b n o r m a l i t i e s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o -  
t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m .  H a w e v e r , w i t h  t h e  e x c e p t i o n  
o f  s c l e r o d e r m a  c r i s i s ,  w h i c h  i s  m uch  a k i n  t o  m a l i g n a n t  
h y p e r t e n s i o n ,  t h e r e  a r e  o n l y  s p o r a d i c  c a s e  r e p o r t s  o f  
t h e  u s e  o f  c a p t o p r i l  a v a i l a b l e .  T h u s ,  t h e  t h e r a p e u t i c  
u s e  o f  c a p t o p r i l  f o r  c o n d i t i o n s  o t h e r  t h a n  h y p e r t e n s i o n  
a n d  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  i s  a s  y e t  u n p r o v e n ^ .
P l a s m a  r e n i n  l e v e l s  a r e  u s u a l l y  e l e v a t e d  i n  h e p a t i c
c i r r h o s i s  a n d  t h e  h e p a t o r e n a l  s y n d r o m e ,  a c u t e  r e n a l
/ 3 2  5 - 3 2 7 )f a i l u r e  a n d  s c l e r o d e r m a  r e n a l  c r i s i s  . An i n ­
a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  t o  
u p r i g h t  p o s t u r e  may p l a y  a  p a r t  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  
i d i o p a t h i c  o e d e m a  . ï h t i e n t s  w i t h  B a r t t e r ’ s  s y n d r o m e
a r e  n o r m o t e n s i v e  o r  e v e n  h y p o t e n s i v e ,  d e s p i t e  a c t i v a t i o n  
o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m ,  p e r h a p s  d u e  t o  h y p o s e n s -  
i t i v i t y  t o  a n g i o t e n s i n  1 1 ^ ^ ^ ^ ^ .  S e r u m  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  a r e  e l e v a t e d  i n  a b o u t  h a l f  o f  t h e  p a t i e n t s  
w i t h  s a r c o i d o s i s , a n d  a r e  r a i s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  
v i r â l  h e p a t i t i s  a n d  s o m e  n o n s a r c o i d  p u l m o n a r y  d i s e a s e s ^ . 
B e c a u s e  o f  i t s  v a s o d i l a t i n g  p r o p e r t i e s ,  c a p t o p r i l  m a y  
w e l l  p r o v e  u s e f u l  i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  i s c h a e m i c  h e a r t
d i s e a s e  a n d  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  d i s e a s e .  T h e r e  a r e  
s u g g e s t i o n s  o f  i m p r o v e d  h a e m o d y n a m i c s  a n d  r e d u c e d
( 3 3 2 )m o r t a l i t y ,  i n  a n i m a l s  a n d  m a n ,  i n  h a e m o r r h a g i c  s h o c k '  ^ .
D e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  u s e  o f  c a p t o p r i l  i n
t h e s e  c o n d i t i o n s  i s  o u t w i t h  t h e  s c o p e  o f  t h i s  t h e s i s ,
V I ,  CAPTOPRIL AND THE BRAIN
( a )  C o n v e r t i n g  e n z y m e  a n d  a n g i o t e n s i n  i n  t h e  b r a i n .
C o n v e r t i n g  e n z y m e  i s  p r e s e n t  i n  t h e  b r a i n  a t  c o n ­
c e n t r a t i o n s  l o w e r  t h a n  i n  l u n g  t i s s u e  b u t  h i g h e r  t h a n  i n  
m o s t  o t h e r  o r g a n s ^ , H i g h  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  
f o u n d  i n  t h e  s t r i a t u m ,  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d ,  t h e  c e r e ­
b e l l u m ,  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s ,  t h e  c h o r o i d  p l e x u s  a n d  t h e  
m i c r o v e s s e l s  o f  t h e  b r a i n .  C o n v e r t i n g  e n z y m e  i s  a l s o  
p r e s e n t  i n  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  o f  r a t s  a n d  d o g s ^ ^ ^ ^ ^ ,  
C a p t o p r i l  c a n  b l o c k  t h e  b i o l o g i c a l  e f f e c t s  e l i c i t e d  b y  
i n t r a c r a n i a l  i n j e c t i o n s  o f  r e n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I ,  b u t  
n o t  t h e  c e n t r a l  b l o o d  p r e s s u r e  r e s p o n s e s  t o  a n g i o t e n s i n  
I I ,  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  t h e  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i s  a c t i v e  
i n  v i v o  i n  b r a i n  t i s s u e ^ ^ ^ ^  3 3 9 ) ^
T h e  o t h e r  c o m p o n e n t s  o f  t h e  s y s t e m  ( r e n i n  s u b s t r a t e ,  
r e n i n ,  a n g i o t e n s i n  a n d  a n g i o t e n s i n a s e s )  h a v e  a l s o  b e e n  
f o u n d  i n  t h e  b r a i n ^ ^ ^ ^ ^  , a n d  i n  t h e  C S F ^ ^ , T h e  
c e n t r a l  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n c l u d e  i n c r e a s e  o f
b l o o d  p r e s s u r e ,  s t i m u l a t i o n  o f  d r i n k i n g  b e h a v i o u r  w i t h  
s e l e c t i v e  s a l t  u p t a k e ,  r e l e a s e  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r m o n e  
a n d  ACTH f r o m  t h e  p i t u i t a r y  a n d  s t i m u l a t i o n  o f  c a t e ­
c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  a n d  t u r n o v e r ^ . T h e s e  
e f f e c t s  a r e  m e d i a t e d  b y  s p e c i f i c  a n g i o t e n s i n  I I  r e c e p t o r s  
l o c a l i s e d  m a i n l y  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  b r a i n  v e n t r i c l e s  
a n d  w h i c h  c a n  b e  b l o c k e d  b y  s a r a l a s i n ^ . T h u s ,  
s t i m u l a t i o n  o f  b r a i n  a n g i o t e n s i n  I I  b i o s y n t h e s i s  b y  
i n t r a v e n t r i c u l a r  r e n i n ,  o r  a p p l i c a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
i n t o  t h e  b r a i n ,  i s  f o l l o w e d  b y  s e v e r a l  n e u r o h u m o r a l
r e s p o n s e s  w h i c h  m a y  e a c h  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e l e v a t i o n  o f  
( 3 4 5 )b l o o d  p r e s s u r e
(b)  I n t e r a c t i o n s  w i t h  o t h e r  e n z y m e - p e p t i d e  s y s t e m s  i n
t h e  b r a i n .
As p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d ,  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i s  i d e n t i c a l  w i t h  k i n i n a s e  I I ,  w h i c h  d e g r a d e s  
b r a d y k i n i n .  B r a d y k i n i n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  
b r a i n ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ )  b u t  i n  c o n t r a s t  t o  i t s  p e r i p h e r a l  d e ­
p r e s s o r  e f f e c t s ,  i t  i n c r e a s e s  b l o o d  p r e s s u r e  w h e n  
i n j e c t e d  i n t o  t h e  CSF o f  r a t s ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ .  I n  t h e  p e r i p h e r y ,  
p o t e n t i a t i o n  o f  t h e  d e p r e s s o r  a c t i o n  o f  k i n i n s  b y  i n ­
h i b i t i n g  k i n i n a s e  I I  i s  a  m e c h a n i s m  w h i c h  c o u l d  e x p l a i n  
i n  p a r t  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  p r o p e r t i e s  o f  c a p t o p r i l ,  
w h i c h  c a n  a l s o  p o t e n t i a t e  t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  o f  c e n t r a l l y  
a d m i n i s t e r e d  b r a d y k i n i n .  T h i s  o b v i o u s l y  d o e s  n o t  c o n ­
t r i b u t e  t o  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  l o w e r i n g  e f f e c t  o f  
c a p t o p r i l  b u t  i t  m a y  i n f l u e n c e  o t h e r  c o m p l e x  i n t e r a c t i o n s
i n d u c e d  b y  c a p t o p r i l  i n  t h e  b r a i n ,
P o s s i b l y  m o r e  i m p o r t a n t ,  i n  t e r m s  o f  c e n t r a l  a n t i ­
h y p e r t e n s i v e  a c t i o n s ,  i s  t h e  f a c t  t h a t  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
h a s  p r o p e r t i e s  i n  common w i t h  a n  e n k e p h a l i n  d e g r a d i n g  
d i p e p t i d y l - c a r b o x y p e p t i d a s e ^ ^ ^ ^ ) ,  a l t h o u g h  a  m o r e  
s p e c i f i c  e n k e p h a l i n a s e  i s  a p p a r e n t l y  n o t  i d e n t i c a l  w i t h
c o n v e r t i n g  e n z y m e . E n k e p h a l i n s  a r e  w i d e l y  d i s -
( 3 32 )t r i b u t e d  i n  t h e  b r a i n  ^ , a n d ,  i n  a d d i t i o n  t o  o t h e r  
b i o l o g i c a l  f u n c t i o n s ,  t h e  o p i o i d  p e p t i d e s  a c t  o n  t h e  
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m  i n  a  c o m p l e x  w a y ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
l e n g t h  o f  t h e  p e p t i d e  c h a i n ,  a n d  o n  t h e  s i t e  o f  a p p l i c ­
a t i o n  o r  a c t i o n .  F o r  e x a m p l e ,  l e u c i n e - e n k e p h a l i n  i s  
p r e s s o r  w h e n  i n j e c t e d  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  o r  i n t r a ­
v e n o u s l y   ^^ , b u t  t h e  a n a l o g u e  D - a l a - m e t - e n k e p h a l i n
i s  d e p r e s s o r  i n  a  s i m i l a r  w a y  t o  b e t a - e n d o r p h i n ^ ^ ^ .
I n  s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t s  m a n y  t i s s u e s  c o n t a i n  
l e s s  m e t - e n k e p h a l i n  a c t i v i t y  t h a n  n o r m o t e n s i v e  c o n t r o l s  
a n d  t h e  o p i a t e  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e  
i n c r e a s e s  b l o o d  p r e s s u r e  i n  h a e m o r r h a g i c  s h o c k
I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t ,  i n  v i t r o ,  t e p r o t i d e  a n d  
c a p t o p r i l  i n h i b i t  b o t h  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  
e n k e p h a l i n a s e  a c t i v i t y  f r o m  m o u s e  a n d  r a t  b r a i n  p r e p ­
a r a t i o n s   ^^ a l t h o u g h  b o t h  i n h i b i t o r s  h a v e  1 0 0 0 - f o l d  
h i g h e r  i n h i b i t o r y  p o t e n c i e s  a g a i n s t  c o n v e r t i n g  e n z y m e .
I n  a d d i t i o n ,  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  i n h i b i t  t h e  
d e g r a d a t i o n  o f  3 H - M e t - e n k e p h a l i n  i n  t h e  r a t  s t r i a t u m .
a n d  c a u s e s  p r o l o n g e d  a n a l g e s i a  w h i c h  c a n  b e  p r e v e n t e d  
b y  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  n a l t r e x o n e ^ ^ ^ ^ ^ .
I n  v i e w  o f  t h e s e  f i n d i n g s ,  i t  c a n  b e  a s s u m e d  t h a t  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  i n t e r f e r e  i n  v i v o  w i t h  t h e  
d e g r a d a t i o n  o f  o p i o i d  p e p t i d e s .  T h u s ,  p o t e n t i a t i o n  o f  
t h e i r  c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  d u e  t o  i n h i b i t i o n  o f  o p i o i d  
p e p t i d e  d e g r a d a t i o n  i n  t h e  p e r i p h e r y ,  o r  i n  t h e  b r a i n ,  
c o u l d  b e  a  m e c h a n i s m  i n v o l v e d  i n  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  
a c t i o n s  o f  t h e  i n h i b i t o r s .
E x p e r i m e n t s  i n  t h e  c a t  a n d  r a t s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  
t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  c a p t o p r i l  c a n  p e n e t r a t e  t h e  b l o o d  
b r a i n  b a r r i e r .  I n t r a v e n o u s  c a p t o p r i l  d o e s  n o t  i n h i b i t  
t h e  c e n t r a l  p r e s s o r  r e s p o n s e  t o  i n t r a v e n t r i c u l a r  a n g i o ­
t e n s i n  I ,  t h o u g h  i t  m a r k e d l y  d i m i n i s h e s  t h e  r e s p o n s e  t o  
i n t r a v e n o u s l y  a d m i n i s t e r e d  a n g i o t e n s i n  I ,  C o n v e r s e l y ,  
w h e n  c a p t o p r i l  i s  g i v e n  i n t o  t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m  t h e  
p r e s s o r  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I  i n f u s e d  i n t o  t h e  
v e n t r i c l e  a r e  s i g n i f i c a n t l y  i n h i b i t e d .  O n l y  i n  v e r y  
h i g h  d o s e s  d o e s  c a p t o p r i l  e n t e r  t h e  b l o o d  f r o m
T h e s e  e x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  i n  s i n g l e  
d o s e  s t u d i e s  i n  a n i m a l s .  I t  i s  s t i l l  n o t  c l e a r  w h e t h e r  
l o n g - t e r m  c a p t o p r i l  t h e r a p y  i n  man i s  a s s o c i a t e d  w i t h  
s i g n i f i c a n t  l e v e l s  o f  d r u g  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  
P o s s i b l e  e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  o n  e n d o g e n o u s  o p i o i d  ' 
m e t a b o l i s m  a r e  i m p o r t a n t  f o r  t w o  r e a s o n s .  F i r s t l y ,  s u c h
e f f e c t s  may  b e  r e l e v a n t  i n  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  
o f  c a p t o p r i l .  S e c o n d l y ,  a n d  p e r h a p s  m o r e  i m p o r t a n t l y ,  
e n h a n c e m e n t  o f  e n d o g e n o u s  o p i o i d  a c t i v i t y  may  t h e o r e t ­
i c a l l y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  w e l l - b e i n g  o r  m o o d  
e n h a n c e m e n t .  T h i s  l a t t e r ,  p o s s i b l e  e f f e c t  i s  t h e  
s u b j e c t  o f  a n  e x p e r i m e n t  d e s c r i b e d  i n  a  l a t e r  c h a p t e r .
CHAPTER 4
ENALAPRIL AS A THERAPEUTIC AGENT:
A REVIEW OF THE LITERATURE
I n  C h a p t e r  2 t h e  w o r k  l e a d i n g  t o  t h e  d e s i g n  a n d  
s y n t h e s i s  o f  e n a l a p r i l  a n d  i t s  a n a l o g u e s  w a s  d e s c r i b e d .
S i n c e  t h e  w o r k  o n  t h i s  t h e s i s  w a s  b e g u n ,  t h e  f i r s t  e x ­
p e r i m e n t s  d e s c r i b i n g  t h e  p h a r m a c o l o g y  a n d  t h e r a p e u t i c  
e f f i c a c y  o f  t h e s e  d r u g s  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d  a n d  a  
s u m m a r y  o f  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  i s  o u t l i n e d  h e r e .
C a p t o p r i l  h a s  s e v e r a l  s i d e - e f f e c t s  w h i c h  may b e  
r e l a t e d  t o  i t s  s u l p h y d r y l  g r o u p .  A l t h o u g h  t h e  s e r i o u s  
s i d e - e f f e c t s  o f  l e u c o p e n i a  a n d  g l o m e r u l o n e p h r i t i s  a r e  
u n l i k e l y  t o  o c c u r  i f  l o w  d o s e s  a r e  u s e d ,  i t  i s  n o t  y e t
c l e a r  w h e t h e r  t h e  i n c i d e n c e  o f  s k i n  r a s h  a n d  t a s t e  l o s s
i s  l e s s e n e d  b y  d o s a g e  r e d u c t i o n .  T h u s  t h e  d e v e l o p m e n t  
o f  n e w  i n h i b i t o r s ,  d e v o i d  o f  a  s u l p h y d r y l  g r o u p ,  i s  p o s s i b l y  
o f  g r e a t  p r a c t i c a l  i m p o r t a n c e  a n d  c e r t a i n l y  o f  i n t e r e s t .
T h e  e v a l u a t i o n  o f  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  h a m p e r e d  b y  
d i f f i c u l t i e s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
a n d  d r u g  c o n c e n t r a t i o n s .  E n a l a p r i l  m a l e a t e  a n d  i t s  l y s i n e  
a n a l o g u e  a r e  t h e  f i r s t  i n h i b i t o r s  w h i c h  c a n  e a s i l y  b e  
m e a s u r e d  i n  p l a s m a .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  d r u g / c o n v e r t i n g  
e n z y m e  c o m p l e x  i s  s t a b l e  i n  s t o r a g e ,  r e a d i l y  p e r m i t t i n g  
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F i g u r e  4 ,
T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  c a p t o p r i l ,  e n a l a p r i l  
( M K 4 2 1 ) , a c t i v e  d i a c i d  e n a l a p r i l i c  a c i d  (MK422) 
a n d  l y s i n e  a n a l o g u e  ( M K 5 2 1 ) .
t h e  p h a r m a c o - k i n e t i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  d r u g s  may  b e  
a s c e r t a i n e d  w i t h  d e t a i l e d  a n a l y s i s  o f  t h e i r  e f f e c t s  o n  
t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m ,
P r e - c l i n i c a l  e x p e r i m e n t s  h a v e  s h o w n  t h a t  b o t h  
c o m p o u n d s  b l o c k  t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  o f  i n f u s e d  a n g i o ­
t e n s i n  I  i n  a n i m a l s ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ )  a n d  a n d
l o w e r  b l o o d  p r e s s u r e  i n  n o r m a l  a n d  h y p e r t e n s i v e  r a t s ^ ^ ^  
3 6 6 )  ^ T h e  e f f e c t s  o n  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a r e  s t i l l  
a p p a r e n t  a f t e r  72 h o u r s  a l t h o u g h  t h e  r a t e  o f  d i s a p p e a r a n c e  
o f  d r u g  i s  m o r e  r a p i d ,  a n d  t h e  b l o c k a d e  o f  a n g i o t e n s i n  I  
p r e s s o r  r e s p o n s e s  h a s  d i s a p p e a r e d  a f t e r  24 h o u r s .  D e s p i t e  
t h i s  t h e r e  i s  a  c l o s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  l e v e l s  o f  
a c t i v e  m e t a b o l i t e  a n d  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .
I n  a d d i t i o n  t o  s h a r i n g  a  l o n g e r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n ,  b o t h  
d r u g s  a r e  m o r e  p o t e n t  t h a n  c a p t o p r i l  o n  a  w e i g h t  a n d  
m o l a r  b a s i s .
P h a r m a c o - k i n e t i c  s t u d i e s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  i n  
n o r m a l  s u b j e c t s .  T h e  l a r g e l y  i n a c t i v e  e n a l a p r i l  
m a l e a t e  (MK421) i s  a b s o r b e d  a n d  d e - e s t e r i f i e d ,  y i e l d i n g  
t h e  h i g h l y  a c t i v e ,  b u t  p o o r l y  a b s o r b e d  d i a c i d  (MK422) 
( F i g u r e  .4) ,  MK521 ( t h e  l y s i n e  a n a l o g u e  o f  MK422) i s
o r a l l y  a b s o r b e d  a n d  r e q u i r e s  n o  b i o a c t i v a t i o n ,  MK421 
ha% a n  a b s o r p t i o n  p e a k  a t  1 h o u r  w i t h  a  m i n im u m  
a b s o r p t i o n  o f  a b o u t  60%, MK521 i s  a b s o r b e d  m o r e  s l o w l y
w i t h  a  p e a k  a t  6 - 8  h o u r s  a n d  a  m i n im u m  a b s o r p t i o n  o f  
a b o u t  30  %, T n e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  m e t a b o l i s m  o f  e i t h e r
c o m p o u n d  a p a r t  f r o m  b i o a c t i v a t i o n  o f
T h e i r  e f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  r e n i n - a n g i o ­
t e n s i n  s y s t e m ,  b a r o r e c e p t o r  a n d  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  
s y s t e m  f u n c t i o n ,  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  s o d i u m  e x c r e t i o n  
h a v e  b e e n  c o m p a r e d  i n  p l a c e b o - c o n t r o l l e d  s i n g l e  d o s e  
s t u d i e s  i n  n o r m a l  s u b j e c t s 3 7 6 ) ^  B o t h  d r u g s  h a v e  
b e e n  s h o w n  t o  f u l l y  s u p p r e s s  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y ,  
w i t h  p e a k  e f f e c t s  o c c u r r i n g  a t  2 - 6  h o u r s  a f t e r  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  b u t  w i t h  d i s t i n c t  e f f e c t s  s t i l l  a p p a r e n t  
a f t e r  24  h o u r s .  T h e  d e t a i l e d  f i n d i n g s  o f  t h e s e  s t u d i e s  
w i l l  b e  o u t l i n e d  w h e n  d i s c u s s i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
d e s c r i b e d  i n  l a t e r  c h a p t e r s .
S t u d i e s  i n  s m a l l  n u m b e r s  o f  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  
h y p e r t e n s i o n  h a v e  s h o w n  t h e m  t o  b e  e f f e c t i v e ,  w i t h  a 
p r o l o n g e d  d u r a t i o n  o f  a c t i o n ,  e s p e c i a l l y  w h e n  c o m b i n e d  
w i t h  a  t h i a z i d e  d i u r e t i c 3 8 8 )   ^ h a s  a l s o  b e e n
s h o w n  t h a t  t h e i r  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  a r e  s i m i l a r  
w h e n  g i v e n  i n  a  o n c e  o r  t w i c e  d a i l y  d o s a g e  r e g i m e . 
S t u d i e s  o f  t h e i r  u s e  i n  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  h a v e  
s h o w n  s i m i l a r  h a e m o d y n a m i c  r e s p o n s e s  t o  c a p t o p r i l  ,
T h e  q u e s t i o n  o f  s i d e  e f f e c t s  r e q u i r e s  m u c h  l o n g e r  
s t h d y  i n  m a n y  m o r e  s u b j e c t s  b e f o r e  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  
d r a w n .  H o w e v e r ,  i n  t h e  l i t e r a t u r e  t o  d a t e  t h e  r e p o r t s  
o f  s i d e  e f f e c t s  a n d  a d v e r s e  r e a c t i o n s  h a v e  b e e n  r e m a r k a b l y  
l o w  a n d  r e q u i r e  c o n f i r m a t i o n ^ ^  3 9 8 )  ^
CHAPTER 5 
MATERIALS AND METHODS
I . MEASUREMENT OF BODY COMPOSITION
( a )  T o t a l  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m .
T h e s e  m e a s u r e m e n t s  d e p e n d  u p o n  t h e  p r i n c i p l e  o f
43 24i s o t o p e  d i l u t i o n ,  k n o w n  a m o u n t s  o f  K a n d  Na a r e  g i v e n  
t o  t h e  i n d i v i d u a l  p a t i e n t  b y  t h e  o r a l  r o u t e ,  a n d  e q u i l ­
i b r a t i o n  w i t h  s t a b l e  e n d o g e n o u s  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  
a l l o w e d  t o  o c c u r .  S o d i u m  e q u i l i b r a t i o n  u s u a l l y  t a k e s  
12 h o u r s  b u t  may  t a k e  u p  t o  2 4 h o u r s  i n  o e d e m a t o u s  
s u b j e c t s ;  p o t a s s i u m  e q u i l i b r a t i o n  t a k e s  4 0 - 4 4  h o u r s .  
A f t e r  e q u i l i b r a t i o n  t h e  r a t i o  o f  r a d i o a c t i v e  e l e m e n t  
t o  e n d o g e n o u s  e l e m e n t  i s  c a l c u l a t e d  a n d  t h e  t o t a l  
e x c h a n g e a b l e  e l e m e n t  d e r i v e d .  T h e  t e c h n i q u e  i s  d e s ­
c r i b e d  i n  d e t a i l  b y  D a v i e s  a n d  R o b e r t s o n ^ . T h e  
r e s u l t s  q u o t e d  i n  t h i s  w o r k  a r e  e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  
o f  e x c h a n g e a b l e  e l e m e n t  i n  m m o l / K g  e x p e c t e d  f o r  a  n o r m a l  
i n d i v i d u a l  o f  t h e  s a m e  l e a n n e s s  i n d e x  w h e r e  t h i s  i n d e x
3
i s  t h e  r a t i o  o f  h e i g h t  t o  w e i g h t ,
(b )  T o t a l  b o d y  s o d i u m  e s t i m a t i o n .
*
T h i s  w a s  d e t e r m i n e d  b y  n e u t r o n  a c t i v a t i o n  a n a l y s i s  
u s i n g  s e a l e d - t u b e  n e u t r o n  g e n e r a t o r s  a n d  a  s h a d o w -  
s h i e l d  w h o l e - b o d y  c o u n t e r  a s  d e s c r i b e d  b y  B o d d y  e t  a l .  
( 4 0 0 , 4 0 1 ) ^  Two s e a l e d - t u b e  14MeV n e u t r o n  g e n e r a t o r s  a r e
i n s t a l l e d  i n  a  l a r g e  c o n c r e t e  s h i e l d ,  o n e  a b o v e  a n d  o n e  
b e l o w  a  t u n n e l  t h r o u g h  t h e  s h i e l d .  T h e  p a t i e n t  l i e s  
o n  a  c o u c h  w h i c h  i s  d r i v e n  t h r o u g h  t h e  t u n n e l  a n d  i s  
i r r a d i a t e d  d u r i n g  a  s i n g l e  p a s s  t h r o u g h  t h e  n e u t r o n  
g e n e r a t o r s .  An a v e r a g e  d o s e  e q u i v a l e n t  o f  1 r e m  i s  
d e l i v e r e d  t o  t h e  b o d y  d u r i n g  t h e  i r r a d i a t i o n  o f  e a c h  
s u b j e c t .  A f t e r  i r r a d i a t i o n ,  t h e  s u b j e c t  i s  t r a n s f e r r e d  
t o  a  d u a l  d e t e c t o r ,  s h a d o w - s h i e l d ,  w h o l e - b o d y  c o u n t e r .  
S p e c t r a  a r e  t h e n  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  tw o  d e t e c t o r s  
s e p a r a t e l y ,  a n d  a n a l y s e d .  E n e r g y  r a n g e s  h a v e  b e e n  
s p e c i f i e d  t o  i n c l u d e  t h e  t o t a l  a b s o r p t i o n  p e a k  o f  t h e  
m a j o r  r a d i a t i o n  f r o m  t h e  a c t i v a t e d  s o d i u m .  T h e  c o u n t s  
i n  t h e  a p p r o p r i a t e  e n e r g y  r a n g e  a r e  t h e n  c o r r e c t e d  f o r  
n a t u r a l  b a c k g r o u n d  a n d  f o r  s t r a y  n e u t r o n  r a d i o a c t i v i t y .  
U s i n g  t h i s  i n f o r m a t i o n  t h e  a m o u n t  o f  t o t a l  b o d y  s o d i u m  
i s  c a l c u l a t e d ,
( c) M e a s u r e m e n t  o f  t o t a l  b o d y  p o t a s s i u m .
40T h e  n a t u r a l  r a d i o i s o t o p e  K o c c u r s  i n  p o t a s s i u m  
i n  t h e  o r d e r  o f  0 . 0 1 2  p e r  c e n t  a n d  e m i t s  gamma r a y s  
w h i c h  may b e  d e t e c t e d  u s i n g  w h o l e - b o d y  r a d i o a c t i v i t y  
c o u n t e r s .  T h e  o b s e r v e d  c o u n t i n g  r a t e  c a n  b e  r e l a t e d  
t o  t h e  t o t a l  b o d y  c o n t e n t  o f  p o t a s s i u m .  T h e  m e t h o d  
i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  b y  B o d d y  e t  a l . ^ ^ ^ ^ ) .
I I .  MEASUREMENT OF COMPONENTS OF THE RENIN-ANGIOTENSIN-  
ALDQSTERONE SYSTEM
( a )  P l a s m a  a c t i v e  r e n i n .
T h e  i n t e r n a t i o n a l  r e f e r e n c e  p r e p a r a t i o n  o f  r e n i n  
( N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  B i o l o g i c a l  S t a n d a r d s  a n d  C o n t r o l )  
w a s  u s e d / ^ ^ ^ ) .  T h e  m e t h o d  u s e d  f o r  r a d i o i m m u n o a s s a y  
o f  p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  b a s e d  o n  t h e  a n t i b o d y  
t r a p p i n g  m e t h o d  o f  P o u l s e n  a n d  J o r g e n s e n   ^ . T h e
n o r m a l  l a b o r a t o r y  r a n g e  i s  l 0 “ 5 0 y U / m l  f o r  n o r m a l  v o l u n t ­
e e r s  o n  a  f r e e  s o d i u m  i n t a k e ,
(b )  A n g i o t e n s i n s  I  a n d  I I .
A n g i o t e n s i n  I  i n  b l o o d  i s  m e a s u r e d  b y  r a d i o i m m u n o ­
a s s a y  u s i n g  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  W a i t e ^ ^ ^ ^ ^  , a n d  m o d ­
i f i e d  b y  M o r t o n ^ ^ ^ ^ ^ .
I n  t h e  t e c h n i q u e  f o r  m e a s u r e m e n t  o f  p l a s m a  a n g i o ­
t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n ,  w h e n  a p p r o x i m a t e l y  80% o f  
l a b e l l e d  a n g i o t e n s i n  I I  i s  b o u n d  t o  a n t i b o d y ,  t h e  a s s a y  
s y s t e m  b e c o m e s  e x t r e m e l y  s e n s i t i v e  t o  t h e  a d d i t i o n  o f  
s m a l l  a m o u n t s  o f  u n l a b e l l e d  a n g i o t e n s i n ,  D u s t e r d i e c k
a n d  M c E l w e e  m a d e  u s e  o f  t h i s  f a c t  i n  d e x c r i b i n g  t h e i r  
( 4 0 7 )m e t h o d '  , s u b s e q u e n t l y  s l i g h t l y  m o d i f i e d  b y  M o r t o n
• f 4 0 8 )
e t  a l .  . I n  b o t h  t h e s e  m e t h o d s  i t  i s  i m p o r t a n t  t h a t
t h e  b l o o d  s a m p l e  i s  t a k e n  d i r e c t l y  i n t o  i n h i b i t o r  (EDTA/ 
o r t h o p h e n a n t h r o l i n e )  s o  t h a t  g e n e r a t i o n  o f  f u r t h e r  
a n g i o t e n s i n  I I  f r o m  a n g i o t e n s i n  I  i s  i m m e d i a t e l y  s t o p p e d .
U n d e r  n o r m a l  c i r c u m s t a n c e s  t h e r e  i s  a  c l i n i c a l l y  
u n i m p o r t a n t  d e g r e e  o f  c r o s s - r e a c t i v i t y  b e t w e e n  a n g i o ­
t e n s i n  I I  a n t i b o d y  a n d  a n g i o t e n s i n  I  -  l e s s  t h a n  1%, 
H o w e v e r ,  w h e n  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  h a v e  b e e n  
g i v e n  t o  t h e  p a t i e n t ,  a n g i o t e n s i n  I  b u i l d s  u p  i n  t h e  
c i r c u l a t i o n  a n d  c o r r e c t i o n  f o r  a n g i o t e n s i n  I  may b e  
n e c e s s a r y   ^ .
T h e  n o r m a l  r a n g e  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  p e r i p h e r a l  
p l a s m a  i s  5 - 3  5 p g / m l .
( c )  P l a s m a  a l d o s t e r o n e .
T h i s  i s  m e a s u r e d  b y  r a d i o i m m u n o a s s a y  u s i n g  t h e  
m e t h o d  o f  F r a s e r  e t  a l , ^ ^ ^ ^ ^ .  T h e  n o r m a l  r a n g e  i s  l e s s  
t h a n  18  n g / 1 0 0  m l .
( d) A n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .
T h i s  i s  m e a s u r e d  b y  a n  e n z y m e  k i n e t i c  t e c h n i q u e  
u s i n g  h i p p u r y l - h i s t i d y l  l e u c i n e  s y n t h e t i c  s u b s t r a t e  a s  
d e s c r i b e d  b y  C u s h m a n  a n d  C h e u n g ^
I I I .  MEASUREMENTS OF RENAL FUNCTION
( a *  I n t r a v e n o u s  u r o g r a p h y  a n d  a r t e r i o g r a p h y .
T h e s e  w e r e  p e r f o r m e d  u s i n g  s t a n d a r d  t e c h n i q u e s
(b )  R e n a l  v e i n  s a m p l i n g .
P a t i e n t s  w ho  h a v e  r e n a l  v e i n  s a m p l i n g  r e c e i v e  a  
s t a n d a r d  w a r d  d i e t  o f  n o r m a l  s o d i u m  c o n t e n t ,  a n d  r e m a i n  
o f f  a l l  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  f o r  a t  l e a s t  1 w e e k .
A f t e r  r e c u m b e n c y  f o r  a t  l e a s t  1 h o u r ,  b o t h  f e m o r a l  v e i n s  
a r e  c a t h e t e r i s e d  u n d e r  l o c a l  a n a e s t h e s i a  b y  t h e  
S e l d i n g e r  t e c h n i q u e .  T h e  c a t h e t e r s  a r e  t h e n  s i t e d  i n  
b o t h  r e n a l  v e i n s  u n d e r  f l u o r o s c o p i c  c o n t r o l .  S a m p l e s  
a r e  d r a w n  f r o m  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  r e n a l  v e i n s ,  s i m u l t ­
a n e o u s l y  a n d  q u i c k l y ,  b u t  w i t h o u t  a p p l i c a t i o n  o f  e x c e s s i v e  
s u c t i o n .  T h r e e  s e t s  o f  s a m p l e s  f o r  p l a s m a  r e n i n  c o n ­
c e n t r a t i o n  a r e  o b t a i n e d  o v e r  a b o u t  5 m i n u t e s .
A d d i t i o n a l  s a m p l e s  a r e  d r a w n  f r o m  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  
( b e l o w  t h e  r e n a l  v e i n s )  b e f o r e  a n d  a f t e r  s a m p l i n g  f r o m  
t h e  r e n a l  v e i n s .
( c )  B i l a t e r a l  u r e t e r i c  c a t h e t e r i s a t i o n  s t u d i e s .
T h e  s t u d y  c o n d i t i o n s  a r e  a s  t h o s e  f o r  r e n a l  v e i n  
s a m p l i n g .  W i t h  t h e  p a t i e n t  i n  t h e  l i t h o t o m y  p o s i t i o n ,  
a n d  u n d e r  e p i d u r a l  a n a e s t h e s i a ,  u r e t e r a l  c a t h e t e r s  a r e  
p a s s e d  v i a  a  c y s t o s c o p e  a n d  l e f t  i n  s i t u .  T h e  c y s t o -  
s c o p e  i s  w i t h d r a w n  a n d  a  F o l e y  c a t h e t e r  i n s e r t e d  t o  
d e t e c t  a n y  u r i n e  l e a k  p a s t  a n  i l l - f i t t i n g  u r e t e r i c  c a t h e t e r
B e f o r e  t h e  u r e t e r a l  c a t h e t e r s  a r e  p a s s e d  a  l o a d i n g  
i n t r a v e n o u s  d o s e  o f  20% p a r a - a m i n o - h i p p u r a t e  (PAH) 
i s  g i v e n ,  f o l l o w e d  b y  a  s t e a d y  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .
F o l l o w i n g  a  r u n - i n  p e r i o d ,  f o u r  t i m e d  u r i n e  
c o l l e c t i o n s  a r e  o b t a i n e d  f r o m  e a c h  k i d n e y .  E a c h  
c o l l e c t i o n  p e r i o d  i s  5 m i n u t e s  w i t h  b l o o d  s a m p l e s  d r a w n  
i n  t h e  m i d d l e  o f  e a c h  c o l l e c t i o n  p e r i o d  f o r  m e a s u r e m e n t  
o f  p l a s m a  c r e a t i n i n e  a n d  PAH c o n c e n t r a t i o n .
T h e  v o l u m e  o f  e a c h  u r i n e  c o l l e c t i o n  i s  m e a s u r e d  
w i t h  m e a s u r e m e n t s  o f  s o d i u m ,  c r e a t i n i n e  a n d  PAH, 
C r e a t i n i n e  a n d  PAH c l e a r a n c e s  a r e  t h e n  c a l c u l a t e d  a n d  
e x p r e s s e d  i n  m l / m i n .  C r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  t a k e n  a s  
a n  e s t i m a t e  o f  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  a n d  PAH 
c l e a r a n c e  a s  a n  e s t i m a t e  o f  e f f e c t i v e  r e n a l  p l a s m a  f l o w .
1 2 3( d) I - H i p p u r a n  r e n o g r a p h y .
12  3ï ^ t i e n t s  a r e  g i v e n  a n  i n t r a v e n o u s  b o l u s  o f  I -  
h i p p u r a n  a n d  r e n a l  i m a g e s  r e c o r d e d  a n d  a n a l y s e d ,  u s i n g  
a  gamma c a m e r a ,  c o m p u t e r  a n d  c o l o u r  t e l e v i s i o n  d i s p l a y .  
T h e  t o t a l  e f f e c t i v e  r e n a l  p l a s m a  f l o w  ( E . R . P . F . )  i s  
c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  Ram e t  a l . ^ ^ ^ ^ ^ .
IV  . STATISTICAL METHODS
T h e s e  a r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  a p p r o p r i a t e  e x p e r i m e n t a l  
m e t h o d  s e c t i o n s  o f  e a c h  s t u d y .
CHAPTER 6
THE F I R S T  DOSE HYPOTENSIVE EFFECT OF CAPTOPRIL 
SUMMARY
T h e  b l o o d  p r e s s u r e  r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t  d o s e  o f  
c a p t o p r i l  ( 6 . 2 5  m g ,  1 2 . 5  m g ,  o r  25  mg) w a s  m e a s u r e d  i n  
65 t r e a t e d ,  s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s .  M ean  
s u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  1 8 7 / 1 0 8  mmHg i m m e d i a t e l y  
b e f o r e  c a p t o p r i l  w a s  g i v e n .  T w e n t y  o n e  p a t i e n t s  e x ­
p e r i e n c e d  a  f a l l  i n  s u p i n e  s y s t o l i c  p r e s s u r e  g r e a t e r  
t h a n  50 mmHg, i n c l u d i n g  f i v e  w h o s e  p r e s s u r e  f e l l  m o r e  
t h a n  1 0 0  mmHg a n d  t w o  w h o s e  p r e s s u r e  f e l l  m o r e  t h a n  
1 5 0  mmHg. S i x  p a t i e n t s  d e v e l o p e d  s y m p t o m s  o f  a c u t e  
h y p o t e n s i o n ,  i n c l u d i n g  d i z z i n e s s ,  s t u p o r ,  d y s p h a s i a ,  
a n d  h e m i p a r e s i s .  P e r c e n t a g e  r e d u c t i o n s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  
w e r e  g r e a t e s t  i n  t h o s e  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  
( p < 0 . 0 5 ) ,  h i g h  p r e t r e a t m e n t  b l o o d  p r e s s u r e  ( p < 0 . 0 5 ) ,  a n d  
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  
( p < 0 . 0 1 ) .  No s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  b e t w e e n  
f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  s e r u m  s o d i u m  ' c o n c e n t r a t i o n ,  
a g e ,  r e n a l  f u n c t i o n ,  a n d  t h e  d o s e  o f  c a p t o p r i l  g i v e n .
 ^ A s e v e r e  f i r s t  d o s e  e f f e c t  c a n n o t  b e  c o n s i s t e n t l y  
p r e d i c t e d  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  who  h a v e  r e c e i v e d  o t h e r  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  f o r  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .  S u c h  
p a t i e n t s  s h o u l d  h a v e  c l o s e  m e d i c a l  s u p e r v i s i o n  f o r  a t  
l e a s t  t h r e e  h o u r s  a f t e r  t h e  f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l .
PATIENTS
When c a p t o p r i l  i s  f i r s t  g i v e n ,  t h e r e  may b e  a  
p r e c i p i t o u s  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h  i s  l a r g e l y  
u n p r e d i c t a b l e .  To s t u d y  t h i s  p r o b l e m  I  d e s i g n e d  a  
p r o t o c o l  s o  t h a t  a l l  p a t i e n t s  g i v e n  c a p t o p r i l  c o u l d  b e  
o b s e r v e d  u n d e r  s t a n d a r d  c o n d i t i o n s  f o l l o w i n g  t h e  f i r s t  
d o s e  o f  d r u g .
S i x t y - f i v e  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  r e s i s t a n t  h y p e r ­
t e n s i o n ,  i n c l u d i n g  39  w o m e n ,  w e r e  s t u d i e d  i n  t h i s  w a y .  
A l l  h a d  b e e n  e x t e n s i v e l y  i n v e s t i g a t e d  p r e v i o u s l y  a n d  n o  
u n d e r l y i n g  c a u s e  f o r  t h e  h y p e r t e n s i o n  h a d  b e e n  f o u n d  
i n  3 6 p a t i e n t s .  T h e  r e m a i n i n g  29 h a d  s e c o n d a r y  h y p e r ­
t e n s i o n :  20  h a d  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  o c c l u s i o n  a n d
t h e  r e m a i n d e r  h a d  o t h e r  f o r m s  o f  r e n a l  d i s e a s e .  T h e y  
w e r e  c o n s i d e r e d  f o r  c a p t o p r i l  h a v i n g  f a i l e d  t o  r e s p o n d  
t o  t h e i r  p r e v i o u s  t h e r a p y .  F i f t y - t w o  w e r e  r e c e i v i n g  
a  d i u r e t i c ,  a n d  a l l  h a d  r e c e i v e d  o n e  i n  t h e  p a s t .  
F i f t y - s i x  p a t i e n t s  w e r e  r e c e i v i n g  a  b e t a - b l o c k e r , 
w h i l e  33 w e r e  a l s o  r e c e i v i n g  a  t h i r d ,  a n d  13  a  f o u r t h ,  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g .  E i g h t  w e r e  r e c e i v i n g  b e t h a n i d i n e  
a l o n e  t o  f a c i l i t a t e  c e r t a i n  i n v e s t i g a t i v e  p r o c e d u r e s .
PROTOCOL
MONDAY
M o r n i n g  ; ( a )  P a t i e n t s  w e r e  a d m i t t e d  t o  w a r d  a n d  a l l
a n t i h y p e r t e n s i v e  t r e a t m e n t  w a s  s t o p p e d .
A f t e r n o o n  ; (b )  W h o l e  b o d y  n e u t r o n  a c t i v a t i o n  a n a l y s i s
w a s  p e r f o r m e d  f o r  a s s e s s m e n t  o f  t o t a l  b o d y  s o d i u m  
( 2 1  p a t i e n t s ) .
TUESDAY
M o r n i n g  : ( a )  P a t i e n t s  l a y  s u p i n e  f o r  45  m i n u t e s  a f t e r
i n s e r t i o n  o f  a  f o r e a r m  i n t r a v e n o u s  c a n n u l a .
(b )  A s o l u t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  ( H y p e r t e n s i n ;  
C i b a )  w a s  m a d e  u p  i n  5% d e x t r o s e  t o  a  c o n c e n t r a t i o n  o f
1 y g / 1 .  A v a r i a b l e  s p e e d  i n f u s i o n  pump w a s  p r e p a r e d  
i n  t h e  e v e n t  o f  a  d a n g e r o u s  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .
( c )  B l o o d  p r e s s u r e  w a s  m e a s u r e d  w i t h  a  
s t a n d a r d  s p h y g m o m a n o m e t e r  a n d  b l o o d  d r a w n  f o r  
m e a s u r e m e n t  o f  s e r u m  s o d i u m  a n d  c r e a t i n i n e ,  p l a s m a  
a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  
I I  c o n c e n t r a t i o n .
(d )  C a p t o p r i l  w a s  g i v e n  b y  m o u t h  i n  a  d o s e  
o f  6 . 2 5  mg ( 2 0  p a t i e n t s ) , 1 2 . 5  mg ( 2 1  p a t i e n t s ) , o r
2 5 mg ( 2 4  p a t i e n t s ) . T h e  d o s e  o f  c a p t o p r i l  w a s  n o t  
r a n d o m l y  a l l o c a t e d  -  t h o s e  p a t i e n t s  who  w e r e  s u s p e c t e d  
o f  h a v i n g  t h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  h y p o t e n s i o n  w e r e  g i v e n  
t h e  l o w e s t  d o s e s .
( e )  A l l  s u b j e c t s  r e m a i n e d  s u p i n e  f o r  a  
f u r t h e r  3 h o u r s  w i t h  b l o o d  p r e s s u r e  c h e c k e d  e v e r y  10  
m i n u t e s ,
S t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  w e r e  a l l  
b a s e d  o n  t h e  p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  -  
t h a t  i s ,  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  p l u s  o n e  t h i r d  o f  t h e  p u l s e  
p r e s s u r e .  A l l  c o r r e l a t i o n s  q u o t e d  a r e  S p e a r m a n ' s  r a n k  
c o r r e l a t i o n s .  T h e  f a l l s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  g r o u p  
w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  a n d  t h e  g r o u p  w i t h  s e c o n d a r y  
h y p e r t e n s i o n  w e r e  c o m p a r e d  u s i n g  W e l c h ’ s  m o d i f i c a t i o n  
o f  S t u d e n t ' s  t - t e s t ,  w h i c h  d o e s  n o t  r e q u i r e  t h e  a s s u m p ­
t i o n  o f  e q u a l  v a r i a n c e  i n  t h e  t w o  g r o u p s .  As w e l l  a s  
c o n s i d e r i n g  v a r i a b l e s  i n d i v i d u a l l y  s t e p w i s e  r e g r e s s i o n  
a n a l y s i s  w a s  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  r e l a t i o n s  o f  s e v e r a l  
c o m b i n a t i o n s  o f  v a r i a b l e s  t o  t h e  p e r c e n t a g e  f a l l  i n  
b l o o d  p r e s s u r e .
F o r  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  a n a l y s i s  p a t i e n t s  w i t h  
d e m o n s t r a b l e  r e n a l  o r  r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e  w e r e  c o n s i d e r e d  
t o  h a v e  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n ,  a l t h o u g h  t h i s  a s s e s s m e n t  
w a s  n o t  c o n f i r m e d  i n  e v e r y  c a s e  b y  o p e r a t i v e  i n t e r ­
v e n t i o n  .
RESULTS
F i r s t  d o s e  e f f e c t .
B l o o d  p r e s s u r e s  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  t h e  f i r s t  d o s e  
o f  C a p t o p r i l  r a n g e d  f r o m  13 0 / 9 6  t o  2 5 4 / 1 4 5  mmHg ( m e a n  
1 8 7 / 1 0 3  mm Hg) , M e a n  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  
w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r -
t e n s i o n ,  b u t  t h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  
t h e  m e a n  v a l u e s  b e f o r e  c a p t o p r i l  o f  b l o o d  p r e s s u r e  o r  
s e r u m  s o d i u m  o r  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( T a b l e  1 ) .
T h e  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  w h o l e  g r o u p  
r a n g e d  f r o m  1 2 / 0  t o  1 7 4 / 8 2  mmHg, t h e  n a d i r  o c c u r r i n g  
a t  a  m e a n  o f  110  m i n u t e s  o f  t h e  f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l  
( r a n g e  2 7 - 3 3 0  m i n u t e s ) . T h e  a v e r a g e  f a l l  i n  b l o o d  
p r e s s u r e  w a s  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n  t h o s e  w i t h  
s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  ( 5 2 / 2 9  mm% )  t h a n  i n  t h o s e  w i t h  
e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  ( 3 3 / 1 7  mmHg) ( p < 0 . 0 5 ) .
T w e n t y - o n e  p a t i e n t s  e x p e r i e n c e d  a  f a l l  i n  s u p i n e  
s y s t o l i c  p r e s s u r e  g r e a t e r  t h a n  50 mmHg, i n c l u d i n g  f i v e  
w h o s e  p r e s s u r e  f e l l  b y  m o r e  t h a n  1 0 0  mmHg a n d  t w o  w h o s e  
p r e s s u r e  f e l l  b y  m o r e  t h a n  1 5 0  mmHg. W h i l e  s u p i n e  s i x  
p a t i e n t s  d e v e l o p e d  s y m p t o m s  r e l a t e d  t o  t h e  a c u t e  h y p o ­
t e n s i o n ,  i n c l u d i n g  d i z z i n e s s ,  d y s p h a s i a ,  h e m i p a r e s i s ,  
d r o w s i n e s s ,  a n d  s t u p o r .  O n e  p a t i e n t  d e v e l o p e d  e l e c t r o ­
c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  o f  a c u t e  m y o c a r d i a l  i s c h a e m i a .  
H y p o t e n s i o n  w a s  c o r r e c t e d  p r o m p t l y  b y  i n f u s i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  I I  i n  f i v e  p a t i e n t s  a n d  m o r e  g r a d u a l l y  b y  
g i v i n g  0 .9%  s a l i n e  i n  o n e  ( T a b l e  2 ) ,
*
C a s e  R e p o r t s .
C a s e  1 . F i g u r e  5 s h o w s  s e r i a l  m e a s u r e m e n t s  o f  
b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h i s  67 y e a r  o l d  w oman w i t h  r e n a l  
a r t e r y  o c c l u s i o n .  A c o m b i n a t i o n  o f  a t e n o l o l  a n d  f r u s e m i d e
Captopril 
6 .  2 5 m p
Angiotensin II Infusion 
0 .6  l  2 n g /k g /m ln
2 4 0  -1
200 -
1 6 0  -
120  -
4 0  -
1 6 06 0 8 0 100 1 8 020 4 0 120 1 4 00
T im e (mina)
F i g u r e  5 .
S e r i a l  m e a s u r e m e n t s  o f  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  
b l o o d  p r e s s u r e  i n  a  67 y e a r  o l d  w oman w i t h  r e n a l  
^ a r t e r y  s t e n o s i s .  B l o o d  p r e s s u r e  f e l l  p r e c i p i t o u s l y  
f o l l o w i n g  a n  o r a l  d o s e  o f  c a p t o p r i l  6 . 2 5  m g ,  b u t  
w a s  i m m e d i a t e l y  r e s t o r e d  w i t h  a  g r a d e d  i n f u s i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  I I .
Essential Secondary
Supine B .P .  
(mmHg)
180,  ^ 5 
/105 -  ' Ï
195, , 6 .








183 ± 30 206 ± 30
Plasm a Active 
Renin cone. 
(pU /m l)
59 + 20 349 + 134*
Mean ± S . E . M.  * p <0. 05
T a b l e  1 .
C o m p a r i s o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b i o c h e m i s t r y  
b e f o r e  c a p t o p r i l  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  
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h a d  f a i l e d  t o  c o n t r o l  b l o o d  p r e s s u r e  a d e q u a t e l y .  
I m m e d i a t e l y  b e f o r e  c a p t o p r i l  w a s  g i v e n  p l a s m a  a c t i v e  
r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  57 5 m U / 1 ,  s e r u m  s o d i u m  c o n c e n ­
t r a t i o n  1 3 7  m m o l / 1 ,  a n d  s e r u m  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  
1 3 6  y m o l / 1 .  H e r  b l o o d  p r e s s u r e  s t a r t e d  t o  f a l l  s h o r t l y  
a f t e r  a n  o r a l  d o s e  o f  6 , 2  5 mg c a p t o p r i l  a n d  r e a c h e d  a  
n a d i r  o f  4 8 / 4 4  mmHg a f t e r  27 m i n u t e s .  S h e  b e c a m e  
p r o f o u n d l y  d r o w s y  u n t i l  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  r e s t o r e d  b y  
a n  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  (2 n g / k g / m i n ) , w h i c h  w a s  
c o n t i n u e d  f o r  a  f u r t h e r  t w o  h o u r s .  An i n f u s i o n  o f  
1 . 5  l i t r e s  0 .9%  s a l i n e  w a s  g i v e n  o v e r  t h e  n e x t  24 h o u r s ,  
w h e n  a  f u r t h e r  6 . 2  5 mg c a p t o p r i l  w a s  g i v e n .  B l o o d  
p r e s s u r e  f e l l  o n  t h i s  o c c a s i o n  f r o m  2 3 0 / 1 2 6  t o  1 5 6 / 8 0  
mmHg a t  o n e  h o u r ,  b u t  s h e  d e v e l o p e d  n o  s y m p t o m s  o f  
h y p o t e n s i o n .  B l o o d  p r e s s u r e  s i x  m o n t h s  l a t e r  w a s  o n l y  
m o d e r a t e l y  w e l l  c o n t r o l l e d  a t  2 0 0 / 9 0  mmHg w i t h  a  
c o m b i n a t i o n  o f  c a p t o p r i l  1 0 0  m g ,  f r u s e m i d e  1 6 0  mg a n d  
m e t o p r o l o l  50 mg d a i l y .
C a s e  6 . T h i s  55  y e a r  o l d  man  w i t h  e s s e n t i a l  
h y p e r t e n s i o n  h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  r e c e i v i n g  b e n d r o f l u a z i d e ,  
t i m o l o l ,  a n d  h y d r a l a z i n e ,  b u t  b l o o d  p r e s s u r e  h a s  r e m a i n e d  
i n a d e q u a t e l y  c o n t r o l l e d .  He h a d  i n t e r m i t t e n t  c l a u d ­
i c a t i o n  a n d  b i l a t e r a l  c a r o t i d  a r t e r y  b r u i t s ,  t h o u g h  h e  
h a d * h a d  n o  p r e v i o u s  s y m p t o m s  o f  c e r e b r a l  i s c h a e m i a .
A l l  t r e a t m e n t  w a s  s t o p p e d  o n  t h e  d a y  b e f o r e  c a p t o p r i l  
w a s  g i v e n .  I m m e d i a t e l y  b e f o r e  a n  o r a l  d o s e  o f  2 5  mg 
c a p t o p r i l  s u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  2 0 6 / 1 3 2  mmHg, p l a s m a
a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  71  m U / l ,  s e r u m  s o d i u m  
c o n c e n t r a t i o n  w a s  1 4 0  m m o l / 1 ,  a n d  s e r u m  c r e a t i n i n e  
c o n c e n t r a t i o n  w a s  1 0 0  u m o l / 1 .  On a d m i n i s t r a t i o n  o f  
c a p t o p r i l  b l o o d  p r e s s u r e  f e l l  p r o g r e s s i v e l y  a n d  r e a c h e d  
a  n a d i r  o f  1 3 0 / 8 8  mmHg a f t e r  1 2 0  m i n u t e s .  H e  t h e n  
b e c a m e  d y s p h a s i a  w i t h  l o s s  o f  p o w e r  i n  h i s  l e f t  a r m .
An i n f u s i o n  o f  1 l i t r e  0 . 9  s a l i n e  w a s  g i v e n  o v e r  1 2 0  
m i n u t e s  w h e n  b l o o d  p r e s s u r e  h a d  r e t u r n e d  t o  1 8 6 / 9 6  
mmHg, A f t e r  24  h o u r s  h i s  n e u r o l o g i c a l  s i g n s  h a d  
r e s o l v e d .  C e r e b r a l  d i s f u n c t i o n  w a s  p o s s i b l y  d u e  t o  
r e d u c e d  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  a c r o s s  s t e n o s e d  c a r o t i d  
a r t e r i e s  a n d  t r e a t m e n t  w i t h  c a p t o p r i l  w a s  s u s p e n d e d  
p e n d i n g  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n .
F a c t o r s  c o r r e l a t e d  w i t h  f i r s t  d o s e  e f f e c t .
P o s i t i v e  c o r r e l a t i o n s  ( T a b l e  3) w e r e  o b s e r v e d  
b e t w e e n  t h e  p e r c e n t a g e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a f t e r  t h e  
f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l  a n d  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e s  o f  
b o t h  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n ­
t r a t i o n s  ( p < 0 . 0 1 ) .  P a t i e n t s  w i t h  a  h i g h e r  b a s a l  p r e s s u r e  
w e r e  l i k e l y  t o  h a v e  a  g r e a t e r  p e r c e n t a g e  f a l l  i n  p r e s s u r e  
( p < 0 . 0 5 ) ,  a s  w e r e  t h o s e  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  
( p < 0 . 0 5 ) .  T h e r e  w a s  a  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  
p e r c e n t a g e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  t h e  d o s e  o f  
d i u r e t i c  i n  t h o s e  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  ( p < 0 . 0 1 )  
b u t  n o t  i n  t h o s e  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  ( F i g u r e  6 ) .  
T h e r e  w e r e  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  p e r c e n t a g e  
f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b o t h  s e r u m  s o d i u m  c o n c e n -
Essential Secondary Total N
Plasma Renin 0.315 0.592** 0.466** 55
Plasma AH 0.563* 0.454 0.519** 34
Basal B .P . 0.170 0.322 0.253* 65
+Serum Na 0.097 -0 .242 -0 .060 65
TBNa -0. 301 -0.055 -0 .212 22
Age -0.015 0.396* 0.197 65
Serum Great. 0. 218 -0 .107 0.083 65
Diuretic dose -0 .269 0.534** 0.121 65
* p < 0.05
** p < 0.01
T a b l e  3 .
S p e a r m a n ' s  r a n k  c o r r e l a t i o n s  c o m p a r i n g  
s e v e r a l  p r e - t r e a t m e n t  v a r i a b l e s  w i t h  
p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  
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F i g u r e  6.
•The  r e l a t i o n s h i p s  i n  65 s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  
p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  a c u t e  f a l l  i n  s y s t o l i c  b l o o d  
p r e s s u r e  f o l l o w i n g  c a p t o p r i l  a n d  p r e - t r e a t m e n t
( a )  r e n a l  f u n c t i o n ,  (b )  p r e v i o u s  d i u r e t i c  d o s e  
a n d  ( c )  s e r u m  s o d i u m .
t r a t i o n  a n d  t o t a l  b o d y  s o d i u m ,  b u t  t h e s e  w e r e  n o t  
s i g n i f i c a n t .  A g e  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  d i d  n o t  a p p e a r  
t o  i n f l u e n c e  t h e  f a l l  i n  p r e s s u r e ,  w h i c h  w a s  a l s o  
i n d e p e n d e n t  o f  t h e  d o s e  o f  c a p t o p r i l  g i v e n .
C o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  s o m e  p h y s i o l o g i c a l l y  r e l a t e d  
v a r i a b l e s  w e r e  a l s o  e x a m i n e d .  T h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  
n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  o f  s e r u m  s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  w i t h  
p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  ( r  = - 0 . 4 4 7 ,  p < 0 . 0 0 1 )  b u t  
n o t  w i t h  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  ( r  = - 0 . 2 4 7 ) ,  t o t a l  
b o d y  s o d i u m  ( r  = 0 . 1 8 4 ) ,  s e r u m  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  
( r  = 0 . 0 8 1 ) ,  o r  t h e  d o s e  o f  d i u r e t i c  g i v e n  a s  p r e v i o u s  
t r e a t m e n t .  ELasma r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  c o r r e l a t e d  
s i g n i f i c a n t l y  w i t h  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  
( r  = 0 . 7 9 ,  p < 0 . 0 1 )  b u t  n o t  w i t h  t o t a l  b o d y  s o d i u m  
( r  = 0 . 0 5 2 )  o r  s e r u m  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( r  ~ 0 . 2 4 8 ) .
T e s t i n g  d i f f e r e n t  c o m b i n a t i o n s  o f  m e a s u r e m e n t s  
a g a i n s t  t h e  p e r c e n t a g e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  d i d  n o t  
s h o w  a n y  i n c r e a s e  i n  t h e  a b i l i t y  o f  i n d i v i d u a l  m e a s u r e ­
m e n t s  t o  p r e d i c t  t h e  f a l l .
CHAPTER 7
CAPTOPRIL AND DIURETIC IN THE LONG-TERM TREAT-  
MENT OF SEVERE HYPERTENSION
SUMMARY
T h e  e f f i c a c y  a n d  t o l e r a b i l i t y  o f  t h e  l o n g - t e r m  u s e  
o f  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c  w a s  a s s e s s e d  i n  70  p a t i e n t s  
w i t h  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .  F o r t y - f o u r  p a t i e n t s  w e r e  
t r e a t e d  f o r  6 m o n t h s  w h e n  s u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e  h a d  
f a l l e n  f r o m  1 8 6 / 1 0 9  ± 4 / 2  mmHg o n  p r e v i o u s  t h e r a p y  t o  
1 4 9 / 9 3  ± 3 / 2  mmHg o n  c a p t o p r i l .  %70 (4%) p a t i e n t s  
a c h i e v e d  g o o d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  o n  c a p t o p r i l  a l o n e  
w h i l e  s e v e n t e e n  ( 3 8 . 6 % )  w e r e  c o n t r o l l e d  o n  a  c o m b i n a t i o n  
o f  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c .  S e v e n  (18%) r e q u i r e d  t h e  
a d d i t i o n  o f  a  t h i r d  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g  a n d  16  ( 3 6 , 3 % )  
r e q u i r e d  a  b e t a - b l o c k e r  f o r  d r u g - i n d u c e d  t a c h y c a r d i a .
C a p t o p r i l  w a s  d i s c o n t i n u e d  i n  14  (20%) o f  t h e  
70  p a t i e n t s  b e c a u s e  o f  d r u g  r e l a t e d  s i d e - e f f e c t s  w h i c h  
i n c l u d e d  t a s t e  l o s s  ( 1 3  p a t i e n t s ) ,  s k i n  r a s h  (4 p a t i e n t s )  
a n d  n e p h r o t i c  s y n d r o m e  (3  c a s e s ) . T h e r e  w a s  n o  s i g n ­
i f i c a n t  c h a n g e  i n  m e a n  s e r u m  s o d i u m ,  s e r u m  p o t a s s i u m  
o r  s e r u m  c r e a t i n i n e .
D e s p i t e  t h e  h i g h  i n c i d e n c e  o f  s i d e - e f f e c t s  a n d  
a d v e r s e  r e a c t i o n s  c a p t o p r i l  w a s  e f f e c t i v e  a n d  w e l l -  
t o l e r a t e d .
PATIENTS
T h e s e  70  p a t i e n t s ,  a g e d  1 5 - 7 3 ,  i n c l u d i n g  44 
w o m e n ,  w e r e  s t u d i e d  a f t e r  v a r i o u s  c o m b i n a t i o n s  o f  c o n ­
v e n t i o n a l  a n t i h y p e r t e n s i v e  a g e n t s  h a d  f a i l e d  t o  c o n t r o l  
t h e i r  b l o o d  p r e s s u r e  ( a r b i t r a r i l y  d e f i n e d  a s  l e s s  t h a n  
1 6 0 / 1 0 0  mmHg s u p i n e ) , o r  h a d  c a u s e d  i n t o l e r a b l e  s i d e -  
e f f e c t s  .
F o r t y - f o u r  p a t i e n t s  w e r e  t r e a t e d  f o r  6 m o n t h s ,  
o f  whom 28  h a d  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  a n d  1 6  h a d  a  
s e c o n d a r y  f o r m  o f  h y p e r t e n s i o n .  O f  t h e s e ,  8 h a d  r e n a l  
a r t e r y  s t e n o s i s  o r  o c c l u s i o n  a n d  8 h a d  o t h e r  f o r m s  o f  
r e n a l  d i s e a s e ,  i n c l u d i n g  s c l e r o d e r m a ,  a n a l g e s i c  
n e p h r o p a t h y ,  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y  a n d  s h r u n k e n  k i d n e y s  
o f  u n k n o w n  a e t i o l o g y .  T w e l v e  p a t i e n t s  h a d  p r e v i o u s l y  
h a d  m a l i g n a n t  p h a s e  h y p e r t e n s i o n .
B e f o r e  c a p t o p r i l  w a s  g i v e n ,  t h e  44  p a t i e n t s  w e r e  
r e c e i v i n g  a n  a v e r a g e  o f  2 . 9  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  d a i l y ,  
n o t  i n c l u d i n g  p o t a s s i u m  s u p p l e m e n t s  g i v e n  t o  8 p a t i e n t s .  
F o r t y - o n e  p a t i e n t s  w e r e  r e c e i v i n g  a  d i u r e t i c  a n d  
40 p a t i e n t s  w e r e  r e c e i v i n g  a  b e t a - b l o c k e r ,  2 4 p a t i e n t s  
w e r e  r e c e i v i n g  a  t h i r d  d r u g  a n d  9 r e q u i r e d  a  f o u r t h  
d r u g .
T h i s  w a s  a n  o p e n  s t u d y  o f  a  c o n s e c u t i v e  h e t e r o ­
g e n e o u s  s e r i e s  o f  s e v e r e  h y p e r t e n s i v e s .  O t h e r  t h a n  t h e
p r e s e n c e  o f  k n o w n  g l o m e r u l o - n e p h r i t i s  o r  p r o t e i n u r i a  
i n  e x c e s s  o f  3G d a i l y  t h e r e  w e r e  n o  t r e a t m e n t  e x c l u s i o n  
c r i t e r i a .
PROTOCOL
INPATIE NT
( a )  T h e  p a t i e n t s  w e r e  a d m i t t e d  t o  t h e  w a r d  a n d  a l l  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  w e r e  s t o p p e d ,
(b )  R o u t i n e  e v a l u a t i o n  i n c l u d i n g  c h e s t  x - r a y ,  c a r d i o ­
g r a p h ,  f u l l  b l o o d  c o u n t ,  s e r u m  e l e c t r o l y t e s ,  
s e r u m  c r e a t i n i n e  a n d  u r i n e  p r o t e i n  w a s  m a d e ,
( c )  On t h e  f o l l o w i n g  d a y  t h e  f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l  
w a s  g i v e n  u n d e r  t h e  s t a n d a r d  c o n d i t i o n s  a n d  w i t h  
t h e  p r e c a u t i o n s  o u t l i n e d  i n  C h a p t e r  6 .
(d )  I n  t h e  a b s e n c e  o f  a  p r e c i p i t o u s  f a l l  i n  b l o o d  
p r e s s u r e  t h e  p a t i e n t s  w e r e  m o b i l i s e d  a n d  p r e s ­
c r i b e d  t h e  m a x im um  d o s e  o f  c a p t o p r i l  w i t h  
r e d u c t i o n s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  i m p a i r m e n t .
T h e  i n i t i a l  r e c o m m e n d e d  m a x im um  d o s e  o f  1 5 0  mg 
t . i . d .  w a s  g i v e n  t o  t h e  f i r s t  19  p a t i e n t s .  T h i s  
m ax im um  w a s  s u c c e s s i v e l y  r e d u c e d  t o  1 0 0  mg t . i . d . ,  
• 1 0 0  mg b . d .  a n d  t h e n  t o  50 mg b . d .  i n  t h e  f a c e
o f  s e v e r a l  r e p o r t s  s u g g e s t i n g  e q u a l  e f f i c a c y ,  
w i t h  i n c r e a s e d  t o l e r a b i l i t y , i n  l o w - d b s e  
r e g i m e n s ,
( e )  A f t e r  s t a b i l i s a t i o n  i n  t h e  w a r d  t h e  p a t i e n t s
w e r e  d i s c h a r g e d  o n  c a p t o p r i l  a l o n e  t o  b e  o b s e r v e d  
i n  t h e  o u t - p a t i e n t  c l i n i c .
OUT-PATIENT
( a )  P a t i e n t s  w e r e  s e e n  a t  1 ,  3 ,  6 a n d  12  w e e k s  a f t e r  
d i s c h a r g e  a n d  t h e n  a t  3 m o n t h l y  i n t e r v a l s  s u b ­
s e q u e n t l y  ( w i t h  i n t e r m e d i a t e  v i s i t s  i f  r e q u i r e d ) .
( b )  T h e r a p y  w a s  a d j u s t e d  t o  a c h i e v e  a  t a r g e t  b l o o d  
p r e s s u r e  o f  l e s s  t h a n  1 6 0 / 1 0 0  mmHg s i t t i n g .  No 
c h a n g e  i n  t h e  d o s e  o f  c a p t o p r i l  w a s  m a d e  -  b l o o d  
p r e s s u r e  c o n t r o l  w a s  a c h i e v e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f ,  
i n i t i a l l y ,  a  t h i a z i d e  d i u r e t i c  o r ,  i f  s u b s e q u e n t l y  
n e c e s s a r y ,  a  l o o p  d i u r e t i c  ( f r u s e m i d e ) .
( c )  T h e  m ax im um  d a i l y  d o s e  o f  f r u s e m i d e  g i v e n  w a s  
500  mg f o r  p a t i e n t s  w i t h  g o o d  o v e r a l l  r e n a l  
f u n c t i o n  ( s e r u m  c r e a t i n i n e  < 1 2 5  y m o l / l ) , 1 , 0 0 0  mg 
f o r  p a t i e n t s  w i t h  m i l d  t o  m o d e r a t e  r e n a l  i m p a i r ­
m e n t  ( s e r u m  c r e a t i n i n e  1 2 5 - 2 5 0  ] i m o l / l )  a n d  2 , 0 0 0  
mg d a i l y ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  m o d e r a t e  t o  s e v e r e  
r e n a l  f a i l u r e  ( s e r u m  c r e a t i n i n e  >2  50 p m o l / 1 ) . .  
T h i a z i d e  d i u r e t i c s  w e r e  g i v e n  o n c e  d a i l y  w h i l e  
f r u s e m i d e  w a s  g i v e n  t w i c e  d a i l y  ( m o r n i n g  a n d  n o o n ) .
*
I n c r e a s e s  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y  w e r e  p r e c l u d e d  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  u n a c c e p t a b l e  a d v e r s e  e f f e c t s ,  
i n c l u d i n g  b i o c h e m i c a l  o r  s y m p t o m a t i c  e v i d e n c e  o f
v o l u m e  d e p l e t i o n ,  a n d  i n t o l e r a b l e  u r i n a r y  
f r e q u e n c y  o r  n o c t u r i a .
( d )  I f ,  d e s p i t e  t r e a t m e n t  w i t h  t h e  m a x i m u m / t o l e r a b l e  
d o s e s  o f  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c ,  b l o o d  p r e s s u r e  
r e m a i n e d  p o o r l y  c o n t r o l l e d ,  a  t h i r d  a n t i h y p e r ­
t e n s i v e  a g e n t  ( p r a z o s i n ,  m a x im u m  d o s e  10  mg b . d . )  
w a s  a d d e d .
( e )  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  d r u g  i n d u c e d  t a c h y c a r d i a ,  a  
b e t a - b l o c k e r  ( a t e n o l o l  1 0 0  mg i . d . )  w a s  a d d e d  t o  
t h e r a p y  w h e t h e r  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  c o n t r o l l e d  o r  
n o t .  Two p a t i e n t s  h a d  a n g i n a  a n d  r e c e i v e d  
a t e n o l o l  1 0 0  mg a n d  n i f e d i n e  10  mg t . i . d . ,  
r e s p e c t i v e l y ,  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y .
( f )  B l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  w e r e  m e a s u r e d  i n  
t h e  o u t - p a t i e n t  c l i n i c  a f t e r  5 m i n u t e s  s i t t i n g ,  
a n d  a f t e r  2 m i n u t e s  s t a n d i n g ,  u s i n g  a  s t a n d a r d  
m e r c u r y  s p h y g m o m a n o m e t e r .
(g )  A f t e r  6 w e e k s ,  a n d  a t  3 m o n t h l y  i n t e r v a l s  s u b ­
s e q u e n t l y ,  s a f e t y  a n a l y s e s  i n c l u d i n g  w h i t e  c e l l  
c o u n t ,  s e r u m  e l e c t r o l y t e s  a n d  c r e a t i n i n e ,  a n d  
u r i n e  t e s t i n g  f o r  p r o t e i n  w e r e  m a d e .  I f  s i g n ­
i f i c a n t  p r o t e i n u r i a  ( A l b u s t i x  g r e a t e r  t h a n  " t r a c e " )
• w a s  d e m o n s t r a t e d  o n  f r e s h  s a m p l e  v o i d e d  i n  t h e  
c l i n i c ,  a  24  h o u r  u r i n e  c o l l e c t i o n  w a s  t h e n  
p e r f o r m e d  f o r  a c c u r a t e  q u a n t i t a t i o n .
RESULTS
F IR S T -D O S E  HYPOTENSIVE RESPONSE
T h e  r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l  i s  
d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  6 .  O f  t h e  p a t i e n t s  w ho  s u f f e r e d  
a  p r o f o u n d  f a l l  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  a l l  e x c e p t  o n e  
( C a s e  6) w e r e  s u b s e q u e n t l y  s t a b i l i s e d  o n  c a p t o p r i l  
t h e r a p y  w i t h o u t  c o n t i n u e d  h y p o t e n s i o n .
■LONG-TERM TREATMENT
S e v e n t y  p a t i e n t s  e n t e r e d  t h e  s t u d y .  W i t h i n  6 m o n t h s  
o f  s t a r t i n g  c a p t o p r i l ,  9 p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  a r t e r y  
s t e n o s i s  o r  o c c l u s i o n  u n d e r w e n t  n e p h r e c t o m y ;  14  w e r e  
w i t h d r a w n  b e c a u s e  o f  d r u g - r e l a t e d  s i d e - e f f e c t s , 1 d i e d  
o f  p u r u l e n t  m e n i n g i t i s  a n d  2 w e r e  l o s t  t o  f o l l o w - u p .
( a )  B l o o d  p r e s s u r e .
A f t e r  6 m o n t h s  o f  t h e r a p y ,  b l o o d  p r e s s u r e  f o r  t h e  
r e m a i n i n g  44 p a t i e n t s  h a d  f a l l e n  f r o m  1 8 6 / 1 0 9  ± 4 / 2  mmHg 
t o  1 4 9 / 9 3  ± 3 / 2  mmHg. C o r r e s p o n d i n g  f i g u r e s  i n  t h e  
s t a n d i n g  p o s i t i o n  w e r e  1 7 4 / 1 0 8  ± 6 / 3  f a l l i n g  t o  1 3 4 / 9 5  
± 8 / 2  mmHg ( p < 0 . 0 0 1  f o r  b o t h  c o m p a r i s o n s )  ( F i g u r e  7 ) .
I n  t h e  g r o u p  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  b l o o d  p r e s s u r e  
f e l l  f r o m  1 7 9 / 1 0 6  ± 6 / 3  t o  1 4 6 / 9 2  ± 3 / 2  mmHg. T h o s e  
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Weeks Months Years
F i g u r e  7
T h e  l o n g - t e r m  b l o o d  p r e s s u r e  r e s p o n s e  o f  70  
p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c .  
T h e  f i r s t  3 p o i n t s  a r e  t h e  l a s t  o u t p a t i e n t  
r e c o r d i n g s  o n  p r e v i o u s  t h e r a p y .  T h e  n e x t  3 
p o i n t s  a r e  r e c o r d i n g s  m a d e ,  r e s p e c t i v e l y ,  
i m m e d i a t e l y  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  f i r s t  d o s e  o f  
c a p t o p r i l ,  a n d  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  d i s c h a r g e  
f r o m  t h e  w a r d .
f r o m  1 9 3 / 1 1 2  ± 7 / 5  mmHg t o  1 5 5 / 9 5  ± 6 / 4  mmHg w i t h  
c o m p a r a b l e  r e d u c t i o n s  i n  t h e  s t a n d i n g  p o s i t i o n .  No 
p o s t u r a l  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d .
T h e  q u a l i t y  o f  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  w a s  n o t  
r e l a t e d  t o  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  w a s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  
d o s e  o f  c a p t o p r i l  g i v e n  ( r a n g e  2 5 - 4 5 0  mg d a i l y ) , A f t e r  
6 m o n t h s  t r e a t m e n t  t h e  g r o u p  w e r e  r e c e i v i n g  a n  a v e r a g e  
o f  2 . 6  d r u g s  d a i l y ,  e x c l u d i n g  p o t a s s i u m  s u p p l e m e n t s  o r  
s p a r i n g  a g e n t s  g i v e n  t o  4 p a t i e n t s .
Two (4%) p a t i e n t s ,  b o t h  w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  
h a d  a c h i e v e d  g o o d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  a f t e r  6 m o n t h s  
o n  c a p t o p r i l  a l o n e ,  w h i l e  17 ( 3 8 , 6 % )  w e r e  c o n t r o l l e d  
o n  a  c o m b i n a t i o n  o f  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c .  S e v e n  (18%) 
r e q u i r e d  t h e  a d d i t i o n  o f  p r a z o s i n  ( r a n g e  1 - 1 2  mg d a i l y ,  
i n  d i v i d e d  d o s e s )  b e c a u s e  o f  p o o r  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .
Two p a t i e n t s  r e q u i r e d  a  b e t a - b l o c k e r  b e c a u s e  o f  
i s c h a e m i c  h e a r t  d i s e a s e  b u t  1 6  ( 3 6 . 3 % )  r e q u i r e d  a  
b e t a - b l o c k e r  f o r  t a c h y c a r d i a .  T a c h y c a r d i a  w a s  d e f i n e d  
a s  a  p e r s i s t e n t  h e a r t  r a t e  i n  e x c e s s  o f  1 0 0  b e a t s /  
m i n u t e ,  w i t h  o r  w i t h o u t  p a l p i t a t i o n s  o r  s y m p t o m s  o f  
v o l u m e  d e p l e t i o n .  I n  a l l  c a s e s  i t  o c c u r r e d  i n  p a t i e n t s  
r e c e i v i n g  l o o p  d i u r e t i c  i n  a d d i t i o n  t o  c a p t o p r i l .
F i v e  (11%) p a t i e n t s  r e q u i r e d  a  t h i a z i d e  d i u r e t i c  
t o  c o n t r o l  b l o o d  p r e s s u r e  b u t  3 6 (82%) r e q u i r e d  a  l o o p  
d i u r e t i c ,  u s u a l l y  i n  h i g h  d o s e  ( m e a n  d o s e  f r u s e m i d e  
3 7 0  mg d a i l y ) .
(b )  R e n a l  f u n c t i o n  a n d  s e r u m  e l e c t r o l y t e s .
T h e  r e n a l  f u n c t i o n  o f  t h e  g r o u p  o v e r a l l  d i d  n o t  
c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  o v e r  t h e  6 m o n t h  p e r i o d  ( m e a n  2 1 8  
± 30  ] i m o l / l  b e f o r e  c a p t o p r i l ,  2 1 5  ± 26  y m o l / 1  a f t e r  
6 m o n t h s  c a p t o p r i l ) . I n  2 p a t i e n t s  t h e r e  w a s  a  s i g n ­
i f i c a n t  d e t e r i o r a t i o n  i n  r e n a l  f u n c t i o n  r e l a t e d  i n  o n e  
c a s e  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  d r u g - i n d u c e d  g l o m e r u l o ­
n e p h r i t i s  ( d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  l a t e r } .
T h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  s e r u m  s o d i u m  
( 1 4 0  ± 0 . 5  m m o l / 1  b e f o r e  c a p t o p r i l ,  1 4 0  ± 0 . 6  m m o l / 1  
a f t e r  6 m o n t h s ) ,  o r  i n  s e r u m  p o t a s s i u m  ( 3 . 9  ± 0 . 1  m m o l / 1  
b e f o r e  c a p t o p r i l ,  4 . 0  ± 0 , 0 6  m m o l / 1  a f t e r  6 m o n t h s ) .
( c )  S i d e - e f f e c t s .
C a p t o p r i l  w a s  d i s c o n t i n u e d  i n  1 4  (20%) p a t i e n t s  
b e c a u s e  o f  d r u g - r e l a t e d  s i d e - e f f e c t s . T a s t e  l o s s  
o c c u r r e d  i n  13 p a t i e n t s  a f t e r  a n  a v e r a g e  o f  6 w e e k s  o n  
c a p t o p r i l  ( r a n g e  2 - 1 6  w e e k s ) . I n  9 o f  t h e s e  t h e r e  w a s  
n o  i m p r o v e m e n t  w h e n  c a p t o p r i l  w a s  c o n t i n u e d  a t  a  l o w e r  
d o s e ,  a n d  t a s t e  r e t u r n e d  s l o w l y  t o  n o r m a l  f o r  u p  t o  
3 m o n t h s  a f t e r  s t o p p i n g  t h e  d r u g .  No c a s e s  o f  t h e
( 415)
" s c a l d e d  m o u t h "  s y n d r o m e  w e r e  s e e n .  A m a c u l o p a p u l a r  
r a s h  d e v e l o p e d  i n  4 p a t i e n t s  b e t w e e n  4 w e e k s  a n d  4 
m o n t h s  o f  t h e r a p y ,  t h e r e  b e i n g  c o m p l e t e  r e s o l u t i o n  
w i t h i n  1 w e e k  o f  s t o p p i n g  c a p t o p r i l  i n  3 c a s e s .  I n  
t b e  f o u r t h  p a t i e n t ,  c a p t o p r i l  w a s  c o n t i n u e d  a n d  t h e  
s k i n  r a s h  r e s o l v e d  d u r i n g  t r e a t m e n t  w i t h  a  t o p i c a l  
s t e r o i d .
T h e r e  w e r e  n o  c a s e s  o f  l e u c o p e n i a  b u t  3 c a s e s  
b e c a m e  n e p h r o t i c  a n d  2 p a t i e n t s  a l s o  t a k i n g  c i m e t i d i n e  
d e v e l o p e d  p o l y n e u r o p a t h y .  T h e s e  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p s  
b e t w e e n  s i d e - e f f e c t s , d r u g  d o s a g e  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  
a r e  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  8 .
CHAPTER 8
CAPTOPRIL: RELATIONSHIP BETWEEN S I D E - E F F E C T S , 
DAILY DOSE AND RENAL FUNCTION
SUMMARY
T h e  s i d e  e f f e c t s  e x p e r i e n c e d  b y  1 0 0  c o n s e c u t i v e  
p a t i e n t s  t a k i n g  c a p t o p r i l  f o r  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  o r  
c a r d i a c  f a i l u r e  w e r e  a n a l y s e d  i n  r e l a t i o n  t o  d a i l y  
d o s e  a n d  t o  r e n a l  f u n c t i o n .  T h r e e  c a s e s  o f  p r o t e i n u r i a  
a n d  tw o  o f  n e u r o p a t h y  d e v e l o p e d  i n  p a t i e n t s  who w e r e  
t a k i n g  h i g h  d o s e s  o f  c a p t o p r i l  a n d  h a d  i m p a i r e d  r e n a l  
f u n c t i o n .  T a s t e  l o s s  ( 1 4  c a s e s )  a n d  s k i n  r a s h  (7 )  
o c c u r r e d  i n d e p e n d e n t l y  o f  d a i l y  d o s e  a n d  o f  r e n a l  
f u n c t i o n  i n  t h i s  s t u d y .  O u r  c u r r e n t  p r a c t i c e  i s  t o  u s e  
a  m a x im um  o f  1 0 0  mg c a p t o p r i l  d a i l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  
n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n ,  a n d  t o  r e d u c e  t h e  d o s e  f u r t h e r  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  f a i l u r e .
PATIENTS AND METHODS
S e v e n t y - t w o  p a t i e n t s ,  i n c l u d i n g  4 5 f e m a l e s ,  w i t h  
s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  r e c e i v e d  c a p t o p r i l .  S i x t y - t h r e e  
w e r e  a l s o  g i v e n  a  d i u r e t i c  a n d  29 r e q u i r e d  a  t h i r d  a n t i ­
h y p e r t e n s i v e  d r u g ,  e i t h e r  a t e n o l o l  o r  p r a z o s i n .  F o r t y -  
t h r e e  p a t i e n t s  h a d  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  20  h a d  
r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e ,  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r e m a i n d e r  
b e i n g  d u e  t o  o t h e r  c a u s e s ,  i n c l u d i n g  d i a b e t i c  n e p h r o -
p a t h y ,  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  a n a l g e s i c  n e p h r o p a t h y .  
T w e n t y - e i g h t  p a t i e n t s ,  i n c l u d i n g  12  f e m a l e s ,  w i t h  
g r a d e  3 o r  4 c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  (New Y o rk  
H e a r t  A s s o c i a t i o n  c r i t e r i a )  r e s i s t a n t  t o  d i g o x i n
a n d  f r u s e m i d e  t o g e t h e r ,  a l s o  r e c e i v e d  c a p t o p r i l .  T h e  
c a u s e  o f  h e a r t  f a i l u r e  w a s  c o n s i d e r e d  t o  b e  i s c h a e m i c  
h e a r t  d i s e a s e  ( 1 5  p a t i e n t s ) ,  v a l v u l a r  h e a r t  d i s e a s e  
(6  p a t i e n t s ) ,  a l c o h o l i c  c a r d i o m y o p a t h y  (2 p a t i e n t s )  
a n d  i d i o p a t h i c  c a r d i o m y o p a t h y  (5  p a t i e n t s ) .  T h e  m e a n  
a g e  f o r  t h e  w h o l e  s e r i e s  w a s  53 y e a r s  ( r a n g e  1 5 - 7 9  
y e a r s )  a n d  t h e  m e a n  s e r u m  c r e a t i n i n e  a t  t h e  s t a r t  o f  
t r e a t m e n t  w a s  1 7 0  ] a m o l / l  ( r a n g e  5 4 - 8 9 5  y m o l / 1 )  . T h e  
f i r s t  19 h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  c a p t o p r i l  
450  mg d a i l y ;  l a t t e r l y  t h e  m a x im u m  d o s e  w a s  r e d u c e d  
t o  1 0 0  mg d a i l y ,  w i t h  l o w e r  d o s e s  f o r  p a t i e n t s  w i t h  
r e n a l  i m p a i r m e n t .  P a t i e n t s  w i t h  c a r d i a c  f a i l u r e ,  m o s t  
o f  whom w e r e  n o r m o t e n s i v e ,  r e c e i v e d  l o w e r  d o s e s  o f  
c a p t o p r i l  ( m e a n  ± SD = 86  ± 42 mg d a i l y )  t h a n  t h o s e  w i t h  
h y p e r t e n s i o n  ( 2 4 6  ± 1 4 5  mg d a i l y ) . A t  t h e  t i m e  o f  
w r i t i n g ,  65 p a t i e n t s  h a d  t a k e n  c a p t o p r i l  f o r  a t  l e a s t  
6 m o n t h s .  S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  w a s  p e r f o r m e d  u s i n g  
GLIM 3 ( g e n e r a l i s e d  l i n e a r  i n t e r a c t i v e  m o d e l l i n g  
r e l e a s e  3) o n  a n  ICL 2 9 7 6  c o m p u t e r .
RESULTS
M ean  b l o o d  p r e s s u r e  f o r  t h e  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
f e l l  f r o m  1 8 3 / 1 0 9  mmHg t o  1 5 0 / 9 3  mmHg s i x  m o n t h s  a f t e r
s t a r t i n g  c a p t o p r i l ,  a n d  m o s t  t o l e r a t e d  t h e i r  t h e r a p y  
w e l l .  S i m i l a r l y ,  c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  o c c u r r e d  i n  2 5 
o u t  o f  28 p a t i e n t s  w i t h  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  
f o l l o w i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  c a p t o p r i l .  T w e l v e  p a t i e n t s ,  
a l l  o f  whom h a d  s e v e r e  v a s c u l a r  d i s e a s e ,  d i e d  d u r i n g  
t h e  s t u d y .  T h e r e  w e r e ,  i n  a d d i t i o n ,  28  w i t h d r a w a l s  
f r o m  t r e a t m e n t .  I m p r o v e d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  a f t e r  
n e p h r e c t o m y  o r  t h e  s t a r t  o f  r e g u l a r  d i a l y s i s  l e d  t o  
w i t h d r a w a l  o f  c a p t o p r i l  i n  12 h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s ,  
w h i l e  o n e  p a t i e n t  w i t h  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  
s e c o n d a r y  t o  m i t r a l  v a l v e  d i s e a s e  w a s  a b l e  t o  d i s ­
c o n t i n u e  t h e  d r u g  p o s t o p e r a t i v e l y ; i n  14  o t h e r s  
c a p t o p r i l  w a s  s t o p p e d  b e c a u s e  o f  d r u g - r e l a t e d  s i d e -  
e f  f  e c t s  .
M i n o r  s i d e - e f f e c t s .
T a s t e  l o s s  o c c u r r e d  i n  14  p a t i e n t s  (14%) a f t e r  a  
m e a n  o f  6 w e e k s  o n  c a p t o p r i l  ( r a n g e  1 w e e k  t o  4 m o n t h s )  
I n  5 p a t i e n t s  c a p t o p r i l  w a s  i m m e d i a t e l y  d i s c o n t i n u e d .
I n  t h e  r e m a i n i n g  9 p a t i e n t s  t h e r e  w a s  n o  i m p r o v e m e n t  
w h e n  c a p t o p r i l  w a s  c o n t i n u e d  a t  a  l o w e r  d o s e ,  a n d  t a s t e  
r e t u r n e d  s l o w l y  t o  n o r m a l  f o r  u p  t o  3 m o n t h s  a f t e r  
s t o p p i n g  t h e  d r u g .
S k i n  r a s h  d e v e l o p e d  i n  7 p a t i e n t s  (7%) . I n  6 o f  
t h e s e  i t  w a s  a n  e a r l y  s i d e - e f f e c t  o c c u r r i n g  b e t w e e n  
10  d a y s  a n d  4 m o n t h s  o f  t h e r a p y ,  w h i l e  i n  1 p a t i e n t  
i t s  a p p e a r a n c e  w a s  d e l a y e d  u n t i l  11 m o n t h s .  T h e  s k i n
r a s h  d i s a p p e a r e d  c o m p l e t e l y  w i t h i n  1 w e e k  o f  s t o p p i n g  
c a p t o p r i l  i n  6 c a s e s .  I n  t h e  7 t h  p a t i e n t ,  c a p t o p r i l  
w a s  c o n t i n u e d  a n d  t h e  r a s h  r e s o l v e d  d u r i n g  t r e a t m e n t  
w i t h  a  t o p i c a l  s t e r o i d .  M o r e o v e r ,  s k i n  r a s h  d i d  n o t  
r e c u r  i n  3 p a t i e n t s  w h e n  c a p t o p r i l  w a s  r e i n t r o d u c e d  
a t  a  l o w e r  d o s e ,  a n d  i n  o n e  o t h e r  who  w a s  t r e a t e d  
s u b s e q u e n t l y  u s i n g  e n a l a p r i l .  No c a s e s  o f  t h e  r e c e n t l y  
r e p o r t e d  " s c a l d e d  m o u t h "  s y n d r o m e  w e r e  s e e n ^ ^ ^ ^ ^ .
S e r i o u s  s i d e - e f f e c t s .
A g r a n u l o c y t o s i s . No c a s e  w a s  s e e n  i n  t h i s  s t u d y .
N e u r o p a t h y  d e v e l o p e d  i n  2 p a t i e n t s  t a k i n g  c a p t o p r i l  
a n d  c i m e t i d i n e ^ . S i n c e  t h e r e  h a v e  b e e n  n o  o t h e r  
r e p o r t s  o f  n e u r o l o g i c a l  d y s f u n c t i o n ,  a  c a u s a l  r e l a t i o n ­
s h i p  w i t h  e i t h e r  d r u g  o r  w i t h  t h e  c o m b i n a t i o n  i s  
u n c e r t a i n .
P r o t e i n u r i a  i n  e x c e s s  o f  3 g r a m m e s  d a i l y  d e v e l o p e d  
i n  3 p a t i e n t s  d u r i n g  c a p t o p r i l  t r e a t m e n t ,  w i t h  p r o t e i n ­
u r i a  o f  7 . 3 ,  1 7 . 7  a n d  1 2 . 2  g  d a i l y ,  f i r s t  n o t e d  a f t e r  
2 ,  3 a n d  11 m o n t h s  r e s p e c t i v e l y  ( T a b l e  4 ) .  Two o f  t h e s e  
p a t i e n t s  h a d  p r e - e x i s t i n g  b u t  m i l d e r  p r o t e i n u r i a  ( < 1 . 5  g 
d a i l y )  a n d  b o t h  u n d e r w e n t  r e n a l  b i o p s y .  T h e  f e a t u r e s  
o n  l i g h t  m i c r o s c o p y  w e r e  t h o s e  o f  m a r k e d  i s c h a e m i a ,  
p r e s u m e d  s e c o n d a r y  t o  l o n g - s t a n d i n g  h y p e r t e n s i o n .  
I m m u n o f l u o r e s c e n c e  s h o w e d  g r a n u l a r  s t a i n i n g  f o r  I g G  
a n d  C3 a r o u n d  c a p i l l a r y  l o o p s  i n  o n e  o f  t h e  b i o p s i e s ,  
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c o m p le m e n t  i n  t h e  o t h e r  ( a  n e p h r e c t o m y  s p e c i m e n  f r o m  
a  p a t i e n t  w i t h  r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e ) . No g l o m e r u l i  
w e r e  p r e s e n t  i n  e i t h e r  o f  t h e  t i s s u e  c o r e s  s u b m i t t e d  f o r  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p y .
C a s e  r e p o r t .
T h i s  43 y e a r  o l d  D o m i n i c a n  woman w a s  f i r s t  d i s ­
c o v e r e d  t o  b e  h y p e r t e n s i v e  w i t h  b l o o d  p r e s s u r e  1 8 0 / 1 1 5  
mmHg i n  1 9 7 0 ,  a t  w h i c h  t i m e  i n v e s t i g a t i o n s  i n c l u d i n g  
u r i n a l y s i s ,  U & E ,  IV.P a n d  r e n a l  a r t e r i o g r a p h y  w e r e  
n o r m a l .  F a i l u r e  t o  a c h i e v e  a d e q u a t e  c o n t r o l  o f  b l o o d  
p r e s s u r e  o n  a  v a r i e t y  o f  m e d i c a t i o n s  i n c l u d i n g  b e t a -  
b l o c k e r s ,  v a s o d i l a t o r s ,  m e t h y l d o p a  a n d  d i u r e t i c s  l e d  
t o  a  t r i a l  o f  c a p t o p r i l .  On c a p t o p r i l  4 50 mg d a i l y  
a n d  f r u s e m i d e  5 0 0  mg d a i l y ,  b l o o d  p r e s s u r e  f e l l  t o  
13  4 / 9  6 mmHg, H o w e v e r ,  t h r e e  m o n t h s  l a t e r  s h e  c o m p l a i n e d  
o f  p a i n  i n  h e r  r i g h t  l o i n  a n d  w a s  f o u n d  t o  h a v e  d e v e l o p e d  
n e p h r o t i c  s y n d r o m e .  T h e  r e s u l t s  o f  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s  
i n c l u d e d  n e g a t i v e  a n t i n u c l e a r  f a c t o r ,  s e r u m  C3 l , 6 7 8 y g /  
m l  ( n o r m a l  r a n g e  7 2 0  t o  1 , 8 0 0 ) ,  s e r u m  C4 1 , 3 6 4  y g / m l  
( n o r m a l  r a n g e  1 9 9  t o  57 4) a n d  n o r m a l  i m m u n o g l o b u l i n s .
R e n a l  v e n o g r a p h y  s h o w e d  n o  e v i d e n c e  o f  r e n a l  v e i n  
t h r o m b o s i s .  R e n a l  b i o p s y  w a s  u n d e r t a k e n  a t  w h i c h  t i m e  
c a p t o p r i l  w a s  w i t h d r a w n .  T h e  f e a t u r e s  o n  l i g h t  m i s c o -  
s c o p y  w e r e  t h o s e  o f  m a r k e d  i s c h a e m i a  p r e s u m e d  s e c o n d a r y  
t o  l o n g - s t a n d i n g  h y p e r t e n s i o n .  I m m u n o f l u o r e s c e n c e  
s h o w e d  g r a n u l a r  s t a i n i n g  f o r  I g G  a n d  C3 a r o u n d  c a p i l l a r y  
l o o p s ,  c o n s i s t e n t  w i t h  e a r l y  m e m b r a n o u s  n e p h r o p a t h y .
No g l o m e r u l i  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  t i s s u e  c o r e  s u b m i t t e d  
f o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y .  T h i s  p a t i e n t ’ s  s e r u m  a l b u m i n  
h a s  s i n c e  r e t u r n e d  t o  w i t h i n  t h e  n o r m a l  r a n g e  a l t h o u g h  
p r o t e i n u r i a  r e m a i n s  v a r i a b l e  f r o m  1 . 9  t o  1 2 . 2  g d a i l y  
( F i g .  8 ) •  When  l a s t  r e v i e w e d  a t  t h e  c l i n i c  s h e  f e l t  
g e n e r a l l y  w e l l  a l t h o u g h  h e r  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  o n c e  
a g a i n  p o o r l y  c o n t r o l l e d  a t  1 8 8 / 1 2 8  d e s p i t e  m i n o x i d i l  
10  mg d a i l y ,  m e t o p r o l o l  1 5 0  mg d a i l y  a n d  f r u s e m i d e  
2 4 0  mg d a i l y .
R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  s i d e - e f f e c t s , d o s e  o f  c a p t o p r i l  a n d  
r e n a l  f u n c t i o n .
r a t i e n t s  e x p e r i e n c i n g  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s
( p r o t e i n u r i a  a n d  n e u r o p a t h y ) , m i n o r  s i d e - e f f e c t s  ( t a s t e
l o s s  a n d  s k i n  r a s h )  a n d  n o  s i d e - e f f e c t s  a r e  s h o w n
s e p a r a t e l y  i n  F i g u r e  9 , w h e r e  t h e  c o n t i n u o u s  l i n e
g i v e s  t h e  m ax im um  d a i l y  d o s e  o f  c a p t o p r i l  r e c o m m e n d e d
b y  t h e  m a n u f a c t u r e r s  f o r  a  p a r t i c u l a r  l e v e l  o f  r e n a l  
f 2 7 1  )f u n c t i o n . ' ' . C l e a r l y ,  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s  o c c u r r e d
a t  d o s e s  o f  c a p t o p r i l  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  now r e c o m m e n d e d  
f o r  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i m p a i r m e n t .  T h e  r e l a t i o n s h i p  
b e t w e e n  m i n o r  s i d e - e f f e c t s ,  d a i l y  d o s e  o f  c a p t o p r i l  
a n d  r e n a l  f u n c t i o n  ( a s  m e a s u r e d  b y  t h e  r e c i p r o c a l  o f  
s q ^ u m  c r e a t i n i n e )  w a s  i n v e s t i g a t e d  b y  t h e  m e t h o d  o f  l o g  
l i n e a r  m o d e l l i n g  (GLIM 3 ) .  N e i t h e r  d o s e
(x^  = 0 . 0 6 ;  I d f )  n o r  r e c i p r o c a l  c r e a t i n i n e  ( x^ = 0 . 1 8 ;  
I d f )  w a s  r e l a t e d  t o  m i n o r  s i d e - e f f e c t s  w h e n  e a c h  w a s  
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F i g u r e  8 .
S e r i a l  m e a s u r e m e n t s  o f  s e r u m  c r e a t i n i n e ,  s e r u m  
a l b u m i n  a n d  u r i n e  p r o t e i n  i n  a  43 y e a r  o l d  woman 
w i t h  n e p h r o t i c  s y n d r o m e  i n d u c e d  b y  c a p t o p r i l .
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F i g u r e  9 .
T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e n a l  f u n c t i o n ,  s i d e -  
e f f e c t s  a n d  d a i l y  d o s e  o f  c a p t o p r i l  i n  1 0 0  p a t i e n t s ,  
T h e  c o n t i n u o u s  l i n e  g i v e s  t h e  m ax im um  d a i l y  d o s e  o f  
c a p t o p r i l  r e c o m m e n d e d  b y  t h e  m a n u f a c t u r e r s  f o r  a  
p a r t i c u l a r  l e v e l  o f  r e n a l  f u n c t i o n .
K e y . •  = n o  s i d e - e f f e c t s ,  0  = t a s t e  l o s s ,
X = s k i n  r a s h ,  ® = r a s h  a n d  t a s t e  l o s s  
i n  s a m e  p a t i e n t ,  A = n e u r o p a t h y ,
▲ = n e p h r o t i c  s y n d r o m e .
m e n t  i n  f i t  w h e n  b o t h  v a r i a b l e s  w e r e  c o m b i n e d  e i t h e r  
a s  s e p a r a t e  m a i n  e f f e c t s  (x^  == 0 . 2 5 -  2 d f )  o r  a s  tw o  
m a i n  e f f e c t s  a n d  a n  i n t e r a c t i o n  t e r m  (x^  = 0 . 4 8 ;  3 d f ) . 
I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e s e  s t a t i s t i c a l  t e c h n i q u e s  s u g g e s t  
t h a t  t h e  m i n o r  s i d e - e f f e c t s ,  t a s t e  l o s s  a n d  s k i n  r a s h ,  
o c c u r r e d  i n d e p e n d e n t l y  o f  d o s e  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  i n  
t h i s  s t u d y .
CHAPTER 9
MOOD CHANGES DURING CAPTOPRIL THERAPY FOR 
HYPERTENSION
SUMMARY
A s m a l l  d o u b l e - b l i n d  p i l o t  s t u d y  w a s  m o u n t e d  t o  
a d d r e s s  t h e  q u e s t i o n  w h e t h e r  c a p t o p r i l  t r e a t m e n t  i n  
h y p e r t e n s i o n  h a s  a  e u p h o r i a n t  e f f e c t .  E i g h t  p a t i e n t s  
w e r e  m a i n t a i n e d  o n  c o n s t a n t  t h e r a p y  o f  a t e n o l o l  a n d  
b e n d r o f l u a z i d e  f o r  a t  l e a s t  4 w e e k s  b e f o r e  a n d  t h r o u g h ­
o u t  t h e  s t u d y .  C a p t o p r i l  2 5 mg t h r e e  t i m e s  d a i l y  o r  
m a t c h i n g  p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d  d o u b l e - b l i n d  f o r  
6 w e e k s ,  w i t h  c r o s s - o v e r  t o  p l a c e b o  o r  c a p t o p r i l  f r o m  
w e e k s  7 t o  1 2 .  P s y c h i a t r i c  a s s e s s m e n t  w a s  m a d e  a t  w e e k s  
3 ,  6 ,  9 a n d  1 2 .  D u r i n g  t h e  c a p t o p r i l  p h a s e ,  b l o o d  
p r e s s u r e  w a s  r e d u c e d ,  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  l o w e r e d ,  
a n d  p l a s m a  r e n i n  r a i s e d .  M ood  w a s  s l i g h t l y ,  b u t  
s i g n i f i c a n t l y ,  l o w e r  d u r i n g  c a p t o p r i l  a d m i n i s t r a t i o n .  
T h e r e  w a s  t h u s  p r o v i d e d  n o  e v i d e n c e  o f  a  e u p h o r i a n t  
e f f e c t  o f  c a p t o p r i l .  T h i s  p i l o t  t r i a l  a l s o  i n d i c a t e s  
t h e  f e a s i b i l i t y  o f  t h e  a p p r o a c h ,  a n d  s u c h  s t u d i e s  o f  
h y p e r t e n s i v e s  u n d e r  t h e r a p y  c o u l d  a n d  s h o u l d  b e  u s e f u l l y  
e x t e n d e d  a n d  r e f i n e d .
P A T IE N T S
E i g h t  p a t i e n t s  (4 f e m a l e  a n d  4 m a l e ,  m e a n  a g e  5 1 ) ,  
w i t h  m o d e r a t e l y  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n ,  e n t e r e d  t h e  s t u d y
a f t e r  i n f o r m e d  c o n s e n t  w a s  o b t a i n e d .  P a t i e n t s  w e r e  
e x c l u d e d  i f  t h e r e  w a s  a  h i s t o r y  o f  c e r e b r o - v a s c u l a r  
a c c i d e n t ;  e v i d e n c e  o f  o r g a n i c  b r a i n  d a m a g e  o r  i m p a i r ­
m e n t ;  a  h i s t o r y  o f  s c h i z o p h r e n i a  o r  a f f e c t i v e  p s y c h o s i s ;  
i f  t h e y  h a d  r e c e i v e d  a n y  p s y c h o t r o p i c  m e d i c a t i o n  o t h e r  
t h a n  b e n z o d i a z e p i n e s  w i t h i n  3 m o n t h s  o f  e n t r y ;  i f  t h e y  
h a d  h e a r t  f a i l u r e ;  o r  s e v e r e  r e n a l  i m p a i r m e n t .
A p a r t  f r o m  c a p t o p r i l ,  t h e  o n l y  a n t i h y p e r t e n s i v e  
d r u g s  u s e d  d u r i n g  t h e  s t u d y  w e r e  a t e n o l o l  a n d  b e n d r o -  
f l u a z i d e .  A t  l e a s t  4 w e e k s  b e f o r e  t h e  s t a r t  o f  t h e  
t r i a l ,  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  w a s  s t a n d a r d i s e d  a n d  
r e m a i n e d  f i x e d  f o r  e a c h  s u b j e c t  t h r o u g h o u t .  O n e  
p a t i e n t  a l s o  r e c e i v e d  d i a z e p a m  5 m g / d a y  f o r  4 w e e k s  
b e f o r e  t h e  s t a r t  a n d  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y ,
PROTOCOL
(a )  P a t i e n t s  w e r e  s e e n  a t  t h e  w a r d  a n d  p l a c e d  s u p i n e .  
C a p t o p r i l / p l a c e b o  2 5 mg p . o .  w a s  g i v e n  a n d  b l o o d  
p r e s s u r e  m e a s u r e d  a t  1 5  m i n u t e  i n t e r v a l s  f o r  a  
m i n i m u m  o f  2 h o u r s ,
(b )  D u r i n g  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  c a p t o p r i l / p l a c e b o  
f a c i l i t i e s  f o r  r e v e r s a l  o f  a c u t e  h y p o t e n s i o n  
w e r e  a v a i l a b l e  ( b u t  w e r e  n o t  r e q u i r e d  i n  t h e  
e v e n t )  .
( c )  P a t i e n t s  a n d  o b s e r v e r s  w e r e  u n a w a r e  o f  t h e  
t r e a t m e n t  c o d e  t h o u g h  t h i s  w a s  a v a i l a b l e  f o r  
i m m e d i a t e  u s e  i f  n e c e s s a r y .
(d )  A f t e r  3 w e e k s  p a t i e n t s  w e r e  s e e n  a t  t h e  w a r d  f o r  
s a f e t y  a n a l y s i s  a n d  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,
( e )  A t  6 w e e k s  p a t i e n t s  w e r e  s e e n  a t  t h e  w a r d  a n d  
t h e r a p y  c r o s s e d  o v e r  u n d e r  i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s  
t o  w e e k  z e r o ,
( f )  A t  9 w e e k s  p a t i e n t s  w e r e  a g a i n  s e e n  f o r  s a f e t y  
a n a l y s i s  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  m e a s u r e m e n t .
(g )  A t  12 w e e k s  t h e  t r i a l  e n d e d  a n d  a n t i h y p e r t e n s i v e  
t h e r a p y  w a s  c h a n g e d ,  i f  n e c e s s a r y ,  a t  t h e  
d i s c r e t i o n  o f  t h e  i n v e s t i g a t o r .
W i t h d r a w a l  c r i t e r i a .
( i )  B l o o d  p r e s s u r e  > 1 2 0  mmHg d i a s t o l i c .
( i i )  I n t o l e r a b l e  s i d e - e f f e c t s  -  s k i n  r a s h  a n d  t a s t e
l o s s  w e r e  n o t  a b s o l u t e  i n d i c a t i o n s  t o  s t o p  
t h e r a p y .
( i i i )  P r o t e i n u r i a  o r  n e u t r o p e n i a .
( i v )  D e v e l o p m e n t  o f  h e a r t  f a i l u r e ,  c e r e b r a l  i s c h a e m i a
o r  d i m i n i s h i n g  r e n a l  f u n c t i o n .
(v)  A n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  c h a n g e s  ( o t h e r  t h a n
m o d i f i c a t i o n s  o f  d i u r e t i c  d o s e ) .
S a f e t y  a n a l y s i s  ( w e e k s  0 ,  3 ,  6 ,  9 ,  1 2 ) .
( i )  E r e c t  a n d  s u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h  p u l s e  r a t e ,
( i i )  F B C , U & E , u r i n e  p r o t e i n .
B l o o d  m e a s u r e m e n t s .
A t  w e e k s  3 a n d  9 a f t e r  30  m i n u t e s  s u p i n e  a n d  2 
h o u r s  p o s t - d r u g ,  b l o o d  w a s  d r a w n  f o r  m e a s u r e m e n t  o f  
p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .
T a b l e t  c o u n t .
A t  w e e k s ,  3 ,  6 ,  9 a n d  12  a  t a b l e t  c o u n t  w a s  m a d e  
t o  c o n f i r m  c o m p l i a n c e .
p s y c h o l o g i c a l  a s s e s s m e n t .
P s y c h o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n  w a s  p e r f o r m e d  b y  
D r .  J o h n  C a l l e n d e r ,  D e p a r t m e n t  o f  P s y c h i a t r y ,  D u k e  
S t r e e t  H o s p i t a l ,  G l a s g o w .  H e  a s s e s s e d  p a t i e n t s  a t  
w e e k s  3 ,  6 ,  9 a n d  12  b e f o r e  b l o o d  p r e s s u r e  m e a s u r e m e n t s  
a n d  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  o b t a i n e d .  H e  a n d  I  w e r e  i n  
s e p a r a t e  r o o m s  a n d  t h e r e  w a s  n o  e x c h a n g e  o f  c l i n i c a l  
i n f o r m a t i o n  b e t w e e n  u s  t h r o u g h o u t  t h e  t r i a l .
#
1 .  S i x t y  i t e m  G o l d b e r g  G e n e r a l  H e a l t h  Q u e s t i o n n a i r e  
( T a b l e  5 ) .
T h i s  s c a l e  w a s  d e v e l o p e d  f o r  t h e  d e t e c t i o n  o f  
p s y c h i a t r i c  m o r b i d i t y  i n  g e n e r a l  p r a c t i c e  a n d  h o s p i t a l .
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S u b j e c t s  r e s p o n d  t o  60 q u e s t i o n s  b y  s e l e c t i n g  t h e  m o s t  
a p p r o p r i a t e  o f  4 p o s s i b l e  r e s p o n s e s .  T h e  t e s t  p r o v i d e s  
a  m e a s u r e  o f  p s y c h o l o g i c a l  w e l l - b e i n g  i n  r e l a t i o n  t o  
d e p r e s s i o n ,  a n x i e t y ,  s o m a t i c  s y m p t o m s  a n d  a b i l i t y  t o  
c a r r y  o u t  n o r m a l  f u n c t i o n s ^ 4 1 8 ) ^  i t  h a s  b e e n  u s e d  
t o  a s s e s s  p s y c h i a t r i c  m o r b i d i t y  b e f o r e  e n t r y  t o  t h e  
l a r g e  M e d i c a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  t r e a t m e n t  t r i a l  o f  m i l d  
h y p e r t e n s i o n ,  a n d  a l s o  t h e  e f f e c t  o f  p a r t i c i p a t i o n  
i n  t h e  t r i a l  o n  t h e s e  a s p e c t s
2 .  P a c e d  A u d i t o r y  S e r i a l  A d d i t i o n  T a s k .
T h i s  i s  a  t e s t  o f  r e c e n t  m e m o ry  a n d  o f  a b i l i t y  t o  
i n t e g r a t e  i n f o r m a t i o n  q u i c k l y .  I t  a s s e s s e d  a l e r t n e s s  
a n d  c o n c e n t r a t i o n  w i t h  o n l y  s l i g h t  d e p e n d e n c e  o n  a r i t h ­
m e t i c a l  a b i l i t y  a n d  g e n e r a l  i n t e l l i g e n c e ^ .
3 .  R a t i n g  S c a l e  f o r  M a n i a .
T h i s  d e t e c t s  a n d  q u a n t i f i e s  h y p o m a n i e  f e a t u r e s ^ .
RESULTS
T h r e e  o f  t h e  e i g h t  p a t i e n t s  r e c e i v e d  c a p t o p r i l  
b e f o r e  p l a c e b o ;  t h e  o t h e r  5 p l a c e b o  f i r s t .
No s u b j e c t  r e q u i r e d  i n t e r v e n t i o n  b e c a u s e  o f  p o o r  
b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .  T h e r e  w a s  n o  i n s t a n c e  o f  
p r o t e i n u r i a ,  l e u c o p e n i a ,  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e  o r  
s k i n  r a s h .  T a s t e  i m p a i r m e n t  o c c u r r e d  i n  o n e  p a t i e n t
a t  w e e k  11  w h i l e  t a k i n g  c a p t o p r i l .
T a b l e t  c o u n t s  w e r e  i n  a l l  i n s t a n c e s  c o r r e c t .  I n  
a l l  p a t i e n t s  p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  h i g h e r  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n s  l o w e r ,  d u r i n g  t h e  
p e r i o d  o f  c a p t o p r i l  t h e r a p y .  C o m p a r i n g  c a p t o p r i l  w i t h  
p l a c e b o  o v e r a l l ,  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  
l o w e r  ( 1 6 4 / 9 8  mmHg ± 9 / 3  SEM v e r s u s  1 7 6 / 1 0 1  ± 8 / 2 ;  
p < 0 . 0 5 ) ,  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  h i g h e r  
( 5 0  ± 18  y U / m l  v e r s u s  23 ± 7 ;  p < 0 . 0 5 )  a n d  a n g i o t e n s i n  
I I  r e d u c e d  ( 9 , 3  ± 1 p g / m l  v e r s u s  1 5 . 1  ± 3 ;  p < 0 , 0 5 ) .
P s y c h o l o g i c a l  t e s t i n g .
1 .  G o l d b e r g  Q u e s t i o n n a i r e ,
W i t h  t h i s  m e t h o d ,  a  h i g h  s c o r e  i n d i c a t e s  p s y c h i a t r i c  
m o r b i d i t y  a n d  a  t e n d e n c y  t o w a r d s  m o o d  d i m i n u t i o n  a n d  
d e p r e s s i o n ,
( a )  O v e r a l l  s c o r e .
A l l  e x c e p t  o n e  s u b j e c t  h a d  h i g h e r  m e a n  o v e r a l l  
s c o r e s  d u r i n g  t h e  c a p t o p r i l  t h a n  t h e  p l a c e b o  p h a s e ,  a n d  
t h i s  d i f f e r e n c e  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p < 0 . 0 5 ) ,  
( F i g u r e  10  a n d  T a b l e  6) ,
( b )  S u b d i v i s i o n  o f  s y m p t o m  s c a l e s .
A n a l y s i s  w a s  f u r t h e r  p u r s u e d  b y  c o n s i d e r i n g  
s e p a r a t e l y  t h o s e  i t e m s  a d d r e s s i n g
P A T I E N T  W E E K  O F  T R E A T M E N T
3 6 9 12
(a) J . G . 37 ( 3 4 . 5 ) 32 18 ( 18 . .0) 18
R. C. 49 ( 4 4 . 5 ) 40 33 ( 3 0 . 0) 27
P. McC. 20 ( 2 3 . 5 ) 27 23 ( 22. ,5) 22
(b) W.McG. 59 ( 6 1 . 5 ) 64 79 ( 85 . . 0) 91
J . Mc N. 36 ( 5 0 . 0 ) 64 55 ( 60 . .5) 6 6
A. G. 62 ( 6 8 . 0 ) 74 72 ( 71 , . 0) 70
P . Mc B . 40 ( 4 3 . 0 ) 46 34 ( 3 2 . . 5) 31
M. J . 23 ( 2 2 . 0 ) 21 52 ( 68 . .5) 85
T a b l e  6 .
G o l d b e r g  G e n e r a l  H e a l t h  Q u e s t i o n n a i r e :  
s c o r e s  a f t e r  3 ,  6 ,  9 a n d  12  w e e k s  o f  s t u d y .  
P a t i e n t s  ( a )  r e c e i v e d  c a p t o p r i l  f o l l o w e d  
b y  p l a c e b o  a n d  p a t i e n t s  (b )  r e c e i v e d  t h e  
c o n v e r s e .  F i g u r e s  i n  - p a r e n t h e s e s  a r e  t h e  m e a n  
s c o r e s  a t  w e e k s  3 a n d  6 ,  a n d  9 a n d  12  r e s p e c t ­
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F i g u r e  1 0 .
T h e  m o o d  c h a n g e s  i n  8 p a t i e n t s  a s s e s s e d  b y  t h e  
G o l d b e r g  G e n e r a l  H e a l t h  Q u e s t i o n n a i r e .
i )  S o m a t i c  s y m p t o m s
i i )  A n x i e t y  a n d  i n s o m n i a
i i i )  S o c i a l  d y s f u n c t i o n
i v )  S e v e r e  d e p r e s s i o n .
I n  a l l  t h e s e  s u b g r o u p s  o f  q u e s t i o n s ,  e x c e p t  t h o s e  
d e a l i n g  w i t h  d e p r e s s i o n ,  a v e r a g e  s c o r e s  w e r e  h i g h e r  
d u r i n g  t h e  c a p t o p r i l  t h a n  d u r i n g  t h e  p l a c e b o  p h a s e ,  
a l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e s  d i d  n o t  a c h i e v e  c o n v e n t i o n a l  
l e v e l s  o f  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .  O n l y  t h e  s u b s c a l e  
o f  q u e s t i o n s  d e a l i n g  w i t h  d e p r e s s i o n  a p p e a r e d  t o  b e  
m a k i n g  n o  s u b s t a n t i a l  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  t o t a l .
2 .  P a c e d  A u d i t o r y  S e r i a l  A d d i t i o n  T a s k .
T h i s  t e s t  p r o v i d e d  n o  e v i d e n c e  o f  a n y  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  c a p t o p r i l  a n d  p l a c e b o .
3 .  M a n i a  R a t i n g  S c a l e .
No s u b j e c t  a t  a n y  t i m e  h a d  a  s c o r e  o n  t h i s  s c a l e  
s u g g e s t i v e  o f  h y p o m a n i e  i l l n e s s .
CHAPTER 10
ENALAPRIL (MK421) AND I T S  LYSINE ANALOGUE ( M K 5 2 1 ) ; A 
COMPARISON OF ACUTE AND CHRONIC EFFECTS ON BLOOD 
PRESSURE, RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM AND SODIUM EX-  
CRETION IN NORMAL MAN
SUMMARY
T h e  i m m e d i a t e  a n d  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o f  e n a l a p r i l  
(MK421) a n d  i t s  l y s i n e  a n a l o g u e  ( M K 5 2 1 ) , i n  o n c e  d a i l y  
d o s a g e ,  w e r e  c o m p a r e d  i n  a  s t u d y  o f  12 n o r m a l  s u b j e c t s .
B o t h  c o m p o u n d s  l o w e r e d  b l o o d  p r e s s u r e  e q u a l l y  
t h r o u g h o u t  2 4 h o u r s  w i t h o u t  c a u s i n g  t a c h y c a r d i a .  T h e  
b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  w i t h  MK521 w e r e  m o r e  s u s t a i n e d  t h a n  
w i t h  M K421,  b u t  t h i s  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  m a g n i t u d e  o f  
b l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n .  T h e r e  w a s  a n  e a r l y  n a t r i u r e s i s  
w i t h  e a c h  c o m p o u n d  b u t  t h i s  e f f e c t  w a s  n o  l o n g e r  a p p a r e n t  
a f t e r  8 d a y s  o f  c o n t i n u o u s  t h e r a p y .
B o t h  MK421 a n d  MK521 w e r e  w e l l  t o l e r a t e d  w i t h  n o  
s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s ,
SUBJECTS
T w e l v e  h e a l t h y ,  n o r m o t e n s i v e  m a l e  v o l u n t e e r s ,  a g e d  
2 3 - 3 9  y e a r s ,  w e i g h i n g  b e t w e e n  61 a n d  90  k g  (m e a n  73 ± 2
k g )  w e r e  i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y ,  w h i c h  w a s  a p p r o v e d  b y  
t h e  h o s p i t a l  E t h i c a l  S u p e r v i s o r y  C o m m i t t e e ,  T h e  n a t u r e  
o f  t h e  e x p e r i m e n t  w a s  e x p l a i n e d  t o  e a c h  v o l u n t e e r  a n d  
w r i t t e n  i n f o r m e d  c o n s e n t  w a s  o b t a i n e d .  E a c h  h a d  a  
m e d i c a l  h i s t o r y  t a k e n  a n d  a  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  p e r ­
f o r m e d .  N o n e  h a d  a  f a m i l y  h i s t o r y  o f  h y p e r t e n s i o n .
F o r  s a f e t y  p u r p o s e s ,  r o u t i n e  l a b o r a t o r y  i n v e s t i g a t i o n s  
w e r e  p e r f o r m e d  b e f o r e  a n d  d u r i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  d r u g s ,
PROTOCOL
( a )  F o r  t h r e e  d a y s  b e f o r e ,  a n d  f o r  t h e  e i g h t  d a y s  o f  
t h e  e x p e r i m e n t ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  m a i n t a i n e d  o n  a  
f i x e d  m e t a b o l i c  d i e t  c o n t a i n i n g  s o d i u m  1 5 0  mEq 
a n d  p o t a s s i u m  70  mEq d a i l y .
(b )  M e a l s  w e r e  g i v e n  a t  0 9 0 0 ,  1 2 0 0  a n d  1 8 0 0 ,  a n d  t h e  
c o n s t i t u e n t s  w e r e  t h e  s a m e  t h r o u g h o u t  e a c h  t r e a t ­
m e n t  p e r i o d .  A l c o h o l  a n d  s t r e n u o u s  e x e r t i o n  w e r e  
p r o h i b i t e d .
( c )  On t h e  m o r n i n g  o f  d a y s  1 a n d  8 t h e  s u b j e c t s  
a t t e n d e d  t h e  w a r d  a t  0 8 0 0  a f t e r  a n  o v e r n i g h t  f a s t  
a n d  l a y  s u p i n e .  A t  08  50 a  b l o o d  s a m p l e  w a s  d r a w n .  
B l o o d  p r e s s u r e  a n d  p u l s e  r a t e  w e r e  t h e n  m e a s u r e d ,  
s u p i n e ,  a n d  a f t e r  2 m i n u t e s  s t a n d i n g ,  u s i n g  a  
H a w k s l e y  r a n d o m  z e r o  s p h y g m o m a n o m e t e r .  T h e  b l a d d e r  
w a s  t h e n  e m p t i e d  a n d  t h e  u r i n e  d i s c a r d e d .
(d )  T h e  e x p e r i m e n t a l  d r u g  w a s  g i v e n  a t  0 9 0 0 ,  f o l l o w i n g  
w h i c h  t h e  s u b j e c t s  w e r e  m o b i l i s e d  a n d  g i v e n  a  
l i g h t  b r e a k f a s t .
( e )  A t  1 4 0 0  t h e  s u b j e c t s  a g a i n  l a y  s u p i n e .  A t  1 5 0 0
a  f u r t h e r  b l o o d  s a m p l e  w a s  d r a w n ,  f o l l o w e d  b y
m e a s u r e m e n t  o f  p u l s e  r a t e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .
( f ) T h e  s u b j e c t s  w e r e  a g a i n  m o b i l i s e d  t o  a t t e n d  t h e
w a r d  a t  0 8 0 0  o n  t h e  f o l l o w i n g  m o r n i n g  f o r  r e p e a t  
m e a s u r e m e n t s  a s  a b o v e .  D r u g  w a s  g i v e n  a t  0 9 0 0
. o n  a l l  s t u d y  d a y s  f o r  8 d a y s .
(g )  On d a y s  1 a n d  8 a t  t i m e s  z e r o  a n d  a g a i n  6 h o u r s
a n d  24  h o u r s  a f t e r  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n ,  m e a s u r e ­
m e n t s  w e r e  m a d e  o f  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n ­
c e n t r a t i o n ,  b l o o d  a n g i o t e n s i n  1 ,  p l a s m a  a n g i o ­
t e n s i n  I I ,  p l a s m a  a l d o s t e r o n e ,  p l a s m a  c o r t i s o l  
a n d  s e r u m  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  ( A C E ) , As 
t h e  a n t i b o d y  u s e d  f o r  t h e  a n g i o t e n s i n  I I  a s s a y  
r e a c t s  m o l  f o r  m o l  w i t h  a n g i o t e n s i n  I I I ,  t h e  
a n g i o t e n s i n  11  a s s a y  g i v e s  a l s o  s o m e  a s s e s s m e n t  
o f  a n g i o t e n s i n  1 1 1 .
(h )  U r i n e  w a s  c o l l e c t e d  f o r  24  h o u r s ,  f r o m  0 9 0 0  t o
0 9 0 0  o n  d a ^  1 a n d  8 ,  a n d  e a c h  c o l l e c t i o n  d i v i d e d  
i n t o  t w o  t i m e  p e r i o d s ,  0 - 8  h o u r s  a n d  8 - 2  4 h o u r s .
M e a s u r e m e n t  w a s  m a d e  o f  u r i n e  v o l u m e ,  s o d i u m ,  
p o t a s s i u m ,  c r e a t i n i n e  a n d  p r o t e i n .  F i v e  s u b j e c t s  
c o m p l e t e d  c o n t i n u o u s  2 4 h o u r  u r i n e  c o l l e c t i o n s
f o r  e a c h  o f  t h e  8 d a y s  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,
DRUG ADMINISTRATION
C a p s u l e s  c o n t a i n i n g  10  mg o f  e n a l a p r i l  m a l e a t e  
( M K 4 2 1 ) , l y s i n e  a n a l o g u e  (MK521) o r  p l a c e b o  w e r e  
s u p p l i e d  b y  M e r c k ,  S h a r p  & D ohm e a n d  C o m p a n y ,  R a h w a y ,
New J e r s e y ,  E a c h  s u b j e c t  r e c e i v e d  a n  8 d a y  c o u r s e  
o f  a l l  3 d r u g s  a l l o c a t e d  t o  a  L a t i n  S q u a r e  d e s i g n  i n  
s t r i c t l y  d o u b l e - b l i n d  f a s h i o n .  A s i n g l e  o r a l  d o s e  w a s  
g i v e n  a t  0 9 0 0  f o r  8 d a y s  w i t h  a  m i n i m u m  p e r i o d  o f  
3 w e e k s  b e t w e e n  e a c h  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d .
STA TIS TIC A L METHODS
T h e  r e s u l t s  w e r e  i n i t i a l l y  a n a l y s e d  u s i n g  r e p e a t e d  
m e a s u r e s  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e ,  a n d  t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  
a r e  t h e  f o l l o w - u p  m u l t i p l e  c o m p a r i s o n s  w h i c h  a r e  b a s e d  
o n  p a i r e d  t - t e s t s  a f t e r  l o g a r i t h m i c  t r a n s f o r m a t i o n  
o f  t h e  d a t a  w h e r e  a p p r o p r i a t e .  E a c h  t e s t  c o m p a r e s  t h e  
c h a n g e s  o n  o n e  d r u g  w i t h  t h e  c l a n g e s  o n  a n o t h e r  d r u g ,  
w i t h  o n e  t e s t ,  f o r  e x a m p l e ,  c o m p a r i n g  t h e  c h a n g e  i n  
s u p i n e  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  f r o m  d a y  1 ,  0 h o u r s ,  
t o  d a y  1 ,  6 h o u r s ,  o n  MK421 w i t h  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
c h a n g e  o n  p l a c e b o .  S i g n i f i c a n t  r e s u l t s  a r e  s t a t e d  
e i t h e r  a s  b e i n g  s i g n i f i c a n t  a s  a n  i n d i v i d u a l  t e s t  o r  
a s  b e i n g  s i g n i f i c a n t  a f t e r  m a k i n g  a  B o n f e r r o n i  
c o r r e c t i o n  t o  a l l o w  f o r  t h e  f a c t  t h a t  15 ,  c o m p a r i s o n s  
a r e  m a d e  o n  e a c h  v a r i a b l e .  T h e  a n a l y s i s  o f  t h e
Angiotens in -conver t ing  
enzyme a c t i v i t y  (umol 
h lp pu r a t e / m l /h r )
Plasma a c t i v e  r en in  
co nc en t r a t io n  .(mU/1 )
Blood ang io ten s i n  I 
(pmol/1)
Plasma a n g io te n s in  II 
(pmol/1)



















F i g u r e  1 1 .
C h a n g e s  i n  c o m p o n e n t s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  
s y s t e m  d u r i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  
MK421 a n d  MK521  i n  12  s u b j e c t s .
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e l e c t r o l y t e  r e s u l t s  w a s  b a s e d  e n t i r e l y  u p o n  p a i r e d  
t - t e s t s , c o m p a r i n g  e a c h  s e t  o f  r e s u l t s  o n  a n  a c t i v e  
d r u g  b a c k  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p l a c e b o  r e s u l t s .  No 
c o r r e c t i o n  w as  m ade t o  a l l o w  f o r  t h e  m u l t i p l e  c o m ­
p a r i s o n s  .
RESULTS
T h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  d r u g  
e f f e c t s  i s  s h o w n  i n  T a b l e s  7 - 9 ,  w i t h  t h e  s i g n i f i c a n c e  
l e v e l s  s h o w n  i n  T a b l e s  1 0  -  1 2 .
B l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e .
M e a s u r e m e n t s  o f  p u l s e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  o b t a i n e d  
w i t h  b o t h  i n h i b i t o r s  a r e  s u m m a r i s e d  i n  T a b l e s  7 t o  1 2 .  
W i t h  b o t h  c o m p o u n d s  t h e r e  w a s  a  f a l l  o f  a p p r o x i m a t e l y  
10% i n  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  6 h o u r s  
a n d  24 h o u r s  a f t e r  t h e  f i r s t  d o s e .  A f t e r  8 d a y s  o f  
c o n t i n u o u s  a d m i n i s t r a t i o n ,  b l o o d  p r e s s u r e  r e m a i n e d  
s l i g h t l y  l o w e r  t h a n  o n  p l a c e b o  a t  a l l  t i m e  p o i n t s .
T h e r e  w a s  n o  f u r t h e r  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  o n  s t a n d i n g  
w i t h  e i t h e r  c o m p o u n d .
S u p i n e  h e a r t  r a t e  d i d  n o t  c h a n g e  w i t h  t r e a t m e n t
a n d  t h e r e  w e re  s i m i l a r  r i s e s  o f  p u l s e  r a t e  w i t h  b o t h  
*
c o m p o u n d s  a n d  w i t h  p l a c e b o  o n  s t a n d i n g .
P l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .
F i g u r e  1 1 ( a )  i l l u s t r a t e s  t h e  r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n
o f  b o t h  c o m p o u n d s .  A c t i v i t y  d e c r e a s e d  m a r k e d l y  t o  u n d e r  
1 0  % o f  b a s a l  v a l u e s  6 h o u r s  a f t e r  t h e  f i r s t  d o s e .  A t  
24  h o u r s  40% r e c o v e r y  o f  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  a p p a r e n t  
w i t h  MK421 b u t  r e c o v e r y  w a s  m i n i m a l  w i t h  MK521.  T h e  
d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  i n h i b i t i o n  b e t w e e n  t h e  tw o  
a c t i v e  d r u g s  a t  24  h o u r s  w e r e  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  ( p < 0 . 0 1 )  
A f t e r  8 d a y s  o f  c o n t i n u e d  t h e r a p y ,  t h e  p a t t e r n  o f  
d o se - re la ted  change remained apparent.
P l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I .
F i g u r e s  1 1 ( b )  a n d  1 1 ( c )  i l l u s t r a t e  t h e  r i s e  i n  
p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  a n d  b l o o d  a n g i o t e n s i n  I  w i t h  t h e  
f i r s t  d o s e  a n d  a f t e r  8 d a y s  r e s p e c t i v e l y  o f  e a c h  
c o m p o u n d .  I n  e a c h  c a s e  t h e  l e v e l s  o f  r e n i n  a n d  a n g i o ­
t e n s i n  I  h a d  f a i l e d  t o  r e t u r n  t o  b a s a l  v a l u e s  a f t e r  
2 4  h o u r s .  T h e  r i s e  a s s o c i a t e d  w i t h  MK5 2 1  w a s  g r e a t e r  
t h a n  t h a t  w i t h  MK4 2 1  a n d  f o r  b o t h  d r u g s  t h e  r i s e  a t  
6 h o u r s  w a s  m u c h  g r e a t e r  a t  8 d a y s  t h a n  o n  d a y  1 ,
A t  24  h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  d o s e  o f  e a c h  d r u g ,  
p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  o n  
d a y  8 t h a n  o n  d a y  1 ( p < 0 . 0 2  5 ) , a l t h o u g h  t h e r e  w a s  n o  
s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I .
P l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I .
F i g u r e  1 1 ( d )  i l l u s t r a t e s  t h e  f a l l  i n  p l a s m a  
a n g i o t e n s i n  I I  w i t h  e a c h  c o m p o u n d .  A n g i o t e n s i n  I I  c o n ­
c e n t r a t i o n s  f e l l  b y  a p p r o x i m a t e l y  50% 6 h o u r s  a f t e r  t h e
f i r s t  d o s e  o f  e a c h  d r u g ,  w i t h  r e t u r n  t o  b a s a l  v a l u e s  
a f t e r  24  h o u r s .  T h e  s a m e  p a t t e r n  w a s  a p p a r e n t  a f t e r  
8 d a y s  o f  t r e a t m e n t ,  a l t h o u g h  a t  a l l  t i m e  p o i n t s  
s u p p r e s s i o n  a p p e a r e d  m o r e  c o m p l e t e  w i t h  MK521.
P l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I I .
T h e  l o w  l e v e l s  o f  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  d u r i n g  
t r e a t m e n t  w i t h  e a c h  d r u g  s i m i l a r l y  i n d i c a t e  l o w  c o n ­
c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I I  ( s e e  D i s c u s s i o n ) .
P l a s m a  a l d o s t e r o n e .
F i g u r e  1 1 ( e )  i l l u s t r a t e s  t h e  f a l l  i n  p l a s m a  a l d o ­
s t e r o n e  w i t h  e a c h  c o m p o u n d .  S i g n i f i c a n t  s u p p r e s s i o n ,  
s i m i l a r  w i t h  e a c h  d r u g ,  o c c u r r e d  a t  6 h o u r s ,  w i t h  
r e t u r n  t o  b a s a l  v a l u e s ,  a f t e r  t h e  f i r s t  d o s e  a n d  
a f t e r  8 d a y s  t r e a t m e n t .
P l a s m a  c o r t i s o l .
P l a s m a  c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  
a n d  s i m i l a r l y  l o w e r  a f t e r  6 h o u r s  ( 1 5 0 0  h o u r s )  w i t h  
p l a c e b o  a n d  a c t i v e  d r u g  i n  k e e p i n g  w i t h  t h e  k n o w n  
d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  c o r t i s o l  s e c r e t i o n .
E l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n .
T a b l e  13 i l l u s t r a t e d  t h e  c h a n g e s  i n  e l e c t r o l y t e  





Placebo 47 (5) 40 (3) 6 . 3 t o . 6)
0-6 hours MK421 71 (6) 39 (3) 6.4 (0.5)
DAY 1
MK521 63 (B) 37 (2) 6.6 (0.7)
Placebo 63 (9) 22 (2) 9.9 (1.1)
B-24 hours MK421 64 (6) 22 (2) 10.3 (0.6)
MK521 77 19) 25 (2) 12.4 (1.5)
Placebo 53 (6) 36 (2) 6.1 (0.3)
0-8 hours MK421 . 64 (2) 41 (3) 7.5 (0.5)
DAY a
MK521 67 (10) 36 (3) 5.9 (0.4)
Placebo 73 (5) 21 (2) 10.9 (0.5)
6-24 hours MK421 67 (6) 24 (2) 11 .1 (0.6)
MK521 69 (9) 25 (3) 10.1 (0.7)
T a b l e  1 3 .
C o m p a r i s o n  o f  u r i n e  e l e c t r o l y t e  a n d  c r e a t i n i n e  
e x c r e t i o n  d u r i n g  p l a c e b o ,  MK421 a n d  MK521 
(m e a n  a n d  S E M ) .
* S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  p l a c e b o  p < 0 , 0 5  
** S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  p l a c e b o  p < 0 . 0 1 ,
t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  s o d i u m  
e x c r e t i o n  w i t h i n  24  h o u r s  o f  t h e  f i r s t  d o s e ,  a l t h o u g h  
a f t e r  8 d a y s  t h i s  e f f e c t  w i t h i n  a  f e w  h o u r s  o f  
a d m i n i s t r a t i o n  h a d  l a r g e l y  d i s a p p e a r e d .  T h e r e  w a s  n o  
c h a n g e  i n  t h e  d i u r n a l  p a t t e r n  o f  s o d i u m  e x c r e t i o n  a n d  
t h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  u r i n e  
c r e a t i n i n e  o r  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  o v e r  a n y  t i m e  p e r i o d .
I n  f i v e  s u b j e c t s  c u m u l a t i v e  m e a s u r e m e n t s  o f  
u r i n a r y  s o d i u m  e x c r e t i o n  o v e r  t h e  8 d a y  p e r i o d  s h o w e d  
a  n e t  s o d i u m  l o s s  o f  48 mmol ( n o t  s i g n i f i c a n t )  i n  
e x c e s s  o f  p l a c e b o  w i t h  e a c h  d r u g  ( m e a n  d a i l y  s o d i u m  
e x c r e t i o n  1 3 3  ± 5 SEM m m ol  o n  p l a c e b o  c o m p a r e d  w i t h  
1 3 9  ± 4 mmol o n  MK421 a n d  1 3 9  ± 5 mmol o n  MK521.
S e r u m  e l e c t r o l y t e s
A f t e r  8 d a y s  t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  f a l l  i n  s e r u m  
s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  MK521 a n d  a  s i g n i f i c a n t  
r i s e  i n  s e r u m  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  MK421 
( T a b l e  1 4 ) .
S i d e - e f f e c t s .
T h e  d r u g s  w e r e  w e l l  t o l e r a t e d ,  a l t h o u g h  o n e  s u b j e c t
#
n o t e d  s l i g h t  g a s t r i c  f l a t u l e n c e  t h r o u g h o u t  t h e  p e r i o d  o f  
MK421 a d m i n i s t r a t i o n .  Two s u b j e c t s  c o m p l a i n e d  o f  l i g h t ­
h e a d e d n e s s  r e l a t e d  t o  p o s t u r e  d u r i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  





Placebo 1 4 2 , 7 (O. B) 3 . 6 7 ( 0 . 0 7 )
DAY 1 MK421 141 . 4 CO.5) 3 . 6 9 (0.08)
MK521 141 . 4 ( 0 . 5 ) 3 . 9 5 (0.10)
Placebo 1 4 1 . 6 (0.6) 3 . 6 0
* *
(0.05)
DAY a MK421 1 4 1 . 1 ( 0 . 7 ) 3 . 9 9 ( 0 . 0 6 )
MK521 1 3 9 . 8 ( 0 . 5 ) 3 . 6 5 ( 0 . 0 9 )
T a b l e  1 4 ,
C o m p a r i s o n  o f  c h a n g e s  i n  s e r u m  e l e c t r o l y t e s  
d u r i n g  p l a c e b o ,  MK421 a n d  MK521 ( m e a n  a n d  
SEM) .
* S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  p l a c e b o  p < 0 , 0 5 ,
**  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  p l a c e b o  p < 0 . 0 1 ,
m e a s u r a b l y  o n  s t a n d i n g .  I n  e a c h  s u b j e c t  b l o o d  p r e s s u r e  
w a s  d i s t i n c t l y  l o w e r e d  a n d  t h e  s y m p t o m s  w e r e  n o t  
c o n s i d e r e d  t o  b e  s p e c i f i c  d r u g  s i d e - e f f e c t s .
T h e r e  w e r e  n o  i n s t a n c e s  o f  t a s t e  l o s s ,  s k i n  
r a s h ,  g l y c o s u r i a ,  l e u c o p e n i a  o r  p r o t e i n u r i a ,  n o r  w e r e  
a n y  b i o c h e m i c a l  a b n o r m a l i t i e s  d e t e c t e d .
CHAPTER 11
ENALAPRIL (MK421) IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION WITH
RENAL ARTERY STENOSIS
SUMMARY
T h e  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r  e n a l a p r i l ,  i n  
s i n g l e  d a i l y  d o s e s  o f  1 0 - 4 0  m g ,  h a s  b e e n  g i v e n  t o  20  
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  
E n a l a p r i l  e f f e c t i v e l y  c o n t r o l l e d  h y p e r t e n s i o n  l o n g - t e r m ,  
a n d  o n l y  2 o f  t h e  20 r e q u i r e d  c o n c o m i t a n t  d i u r e t i c  
t r e a t m e n t .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l  6 h o u r s  f r o m  t h e  
f i r s t  d o s e  o f  e n a l a p r i l  w a s  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  
t h e  p r e - t r e a t m e n t  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c t i v e  r e n i n  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,  a n d  t o  t h e  c o n c u r r e n t  f a l l  i n  
a n g i o t e n s i n  I I ,  B l o o d  p r e s s u r e  f e l l  f u r t h e r  w i t h  
c o n t i n u e d  t r e a t m e n t ;  t h e  l o n g - t e r m  f a l l  w a s  n o t  s i g n ­
i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  p r e - t r e a t m e n t  p l a s m a  r e n i n  o r  
a n g i o t e n s i n  I I ,  A t  3 m o n t h s ,  2 4 h o u r s  f r o m  t h e  l a s t  
d o s e  o f  e n a l a p r i l ,  b l o o d  p r e s s u r e ,  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  
a n d  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  r e m a i n e d  l o w ,  a n d  a c t i v e  
r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I  h i g h ;  6 h o u r s  a f t e r  d o s i n g ,  
a n g i o t e n s i n  I I  h a d  h o w e v e r  f a l l e n  f u r t h e r .  D u r i n g  
p r o l o n g e d  t h e r a p y ,  t h e  i n c r e a s e  o f  a c t i v e  r e n i n  w a s  
p r o p o r t i o n a t e l y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  a n g i o t e n s i n  I ,  
E n a l a p r i l  a l o n e  c a u s e d  l o n g - t e r m  r e d u c t i o n  i n  e x c h a n g e ­
a b l e  s o d i u m ,  w i t h  s l i g h t  b u t  d i s t i n c t  i n c r e a s e s  i n  s e r u m  
p o t a s s i u m ,  c r e a t i n i n e  a n d  u r e a .  E n a l a p r i l  a l o n e  d i d  n o t
i m p a i r  o v e r a l l  r e n a l  f u n c t i o n  i n  5 p a t i e n t s  w i t h  
b i l a t e r a l  r e n a l  l e s i o n s  d e s p i t e  e f f e c t i v e  b l o o d  p r e s s u r e  
r e d u c t i o n .  E n a l a p r i l  w a s  w e l l  t o l e r a t e d  w i t h  n o  s e r i o u s  
s i d e - e f f e c t s .
E n a l a p r i l  g i v e n  o n c e  d a i l y  i s  e f f e c t i v e  i n  c o n t r o l ­
l i n g  h y p e r t e n s i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,
PATIENTS AND METHODS
A l l  p a t i e n t s  g a v e  i n f o r m e d  c o n s e n t  t o  t h e  s t u d y  
w h i c h  w a s  a p p r o v e d  b y  t h e  h o s p i t a l ' s  E t h i c a l  S u p e r v i s o r y  
C o m m i t t e e .  Two d i s t i n c t  s t u d y  p r o t o c o l s  w e r e  f o l l o w e d .  
G r o u p  1 c o n s i s t e d  o f  1 0  p a t i e n t s  w i t h  u n i l a t e r a l  r e n a l  
a r t e r y  s t e n o s i s  a n d  g o o d  o v e r a l l  r e n a l  f u n c t i o n .
P r e v i o u s  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y  w a s  w i t h d r a w n  t o  p e r m i t  
d e t a i l e d  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  s e r u m  a n d  b o d y  
e l e c t r o l y t e s  a n d  c o m p o n e n t s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  
s y s t e m ,  d u r i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  a n d  t h e n  
d u r i n g  l o n g - t e r m  e n a l a p r i l  t h e r a p y .  G r o u p  2 c o m p r i s e d  
10  p a t i e n t s  w i t h  u n i l a t e r a l  o r  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  
d i s e a s e ,  i n  whom s e v e r e  o r  r e s i s t a n t  h y p e r t e n s i o n  
n e c e s s i t a t e d  t h e  c o n t i n u a t i o n  o f  p r e v i o u s  a n t i h y p e r ­
t e n s i v e  t h e r a p y  u p  t o  t h e  t i m e  o f  i n t r o d u c t i o n  o f  
e n a l a p r i l .
G r o u p  1 ,
T h e s e  10  p a t i e n t s  ( a g e d  3 7 - 5 6 ;  2 w omen)  a l l  h a d
u n i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  o c c l u s i o n .  On r e n a l
a r t e r i o g r a p h y ,  9 h a d  r a d i o l o g i c a l  e v i d e n c e  o f  a t h e r o m ­
a t o u s  s t e n o s i s  a n d  o n e  h a d  f i b r o m u s c u l a r  h y p e r p l a s i a  
( F i g u r e  12) . T h e  d i a g n o s i s  w a s  r e i n f o r c e d  b y  i s o t o p e  
r e n o g r a p h y  a n d  b i l a t e r a l  r e n a l  v e i n  r e n i n  m e a s u r e m e n t s  
i n  a l l  p a t i e n t s .  S e v e n  a l s o  h a d  d i v i d e d  u r e t e r i c  
c a t h e t e r  s t u d i e s  p e r f o r m e d ;  t h i s  w a s  n o t  d o n e  i n  2 
p a t i e n t s  who h a d  r e n a l  a r t e r y  o c c l u s i o n  o n  a r t e r i o g r a p h y ,  
a n d  i n  1 o t h e r  c a s e  t h e  p r o c e d u r e  w a s  t e c h n i c a l l y  u n ­
s a t i s f a c t o r y .  A l l  p a t i e n t s  h a d  n o r m a l  s e r u m  e l e c t r o ­
l y t e  v a l u e s  a n d  s a t i s f a c t o r y  o v e r a l l  r e n a l  f u n c t i o n  
( m e a n  s e r u m  c r e a t i n i n e  1 0 3  ± 8 p m o l / 1 ) . T h r e e  o f  t h e s e  
p a t i e n t s  h a d  p r o t e i n u r i a  ( r e s p e c t i v e l y  0 . 3 ,  0 . 5  a n d  
1 . 3  g m / 2 4  h o u r s )  a t  t h e  t i m e  o f  i n t r o d u c t i o n  o f  e n a l a p r i l  
S e v e n  o f  t h e  10  p a t i e n t s  h a d  p r e v i o u s l y  p o o r  b l o o d  
p r e s s u r e  c o n t r o l  o n  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  b e t a - b l o c k e r  a n d  
d i u r e t i c ,  t o g e t h e r  w i t h  e i t h e r  h y d r a l a z i n e  (3  c a s e s ) ,  
p r a z o s i n  (1 c a s e )  , m i n o x i d i l  (1  c a s e )  o r  m e t h y l d o p a  
(1  c a s e )  . O n e  p a t i e n t  h a d  r e c e i v e d  d i u r e t i c  a l o n e  w i t h  
p o o r  r e s p o n s e  a n d  2 p a t i e n t s  h a d  r e c e i v e d  n o  p r e v i o u s  
a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y .  M e a n  o u t p a t i e n t  b l o o d  p r e s s u r e  
o n  p r e v i o u s  t r e a t m e n t  w a s  1 8 3 / 1 0 9  ± 1 0 / 3  SEM mitiHg.
A l l  t r e a t m e n t  w a s  s t o p p e d  a t  l e a s t  14  d a y s  b e f o r e  
e n a l a p r i l  w a s  s t a r t e d  e x c e p t  i n  o n e  p a t i e n t  who r e c e i v e d  
p r a z o s i n  a l o n e ^ ^ ^ ^ ^  u n t i l  2 d a y s  b e f o r e  e n a l a p r i l  w a s  
g i v e n .  T h e  p a t i e n t s  w e r e  a d m i t t e d  a n d  a t e  a  n o r m a l  w a r d  
d i e t ;  we h a v e  s h o w n  e l s e w h e r e  t h a t  m e a s u r e m e n t s  o f  
r e n i n ,  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  m a d e  o n  t h i s
F i g u r e  1 2 .
T h e  a r t e r i o g r a m  o f  a  50 y e a r  o l d  woman w i t h  
u n i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  f i b r o m u s c u l a r  h y p e r p l a s i a
r e g i m e n  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  m a d e  o n  a  s t r i c t l y  c o n ­
t r o l l e d  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  i n t a k e ^ ^ ^ ^ ^ .  M a t c h i n g  
p l a c e b o  w a s  g i v e n  ( s i n g l e - b l i n d ;  u n k n o w n  t o  t h e  p a t i e n t )  
a t  1 0 0 0  h o u r s  e a c h  d a y  f o r  5 d a y s  b e f o r e  a c t i v e  d r u g  
w a s  a d m i n i s t e r e d ;  t h e r e a f t e r  e n a l a p r i l  w a s  g i v e n  a t  
1 0 0 0  h o u r s  e a c h  m o r n i n g .  Two p a t i e n t s  r e c e i v e d  p l a c e b o  
f o r  o n l y  2 d a y s  b e f o r e  e n a l a p r i l  w a s  g i v e n  b e c a u s e  o f  
s e v e r e l y  e l e v a t e d  b l o o d  p r e s s u r e .
T h e  f i r s t  3 p a t i e n t s  w e r e  t h e  s u b j e c t  o f  a  d o s e -  
f i n d i n g  s t u d y  a n d  b e g a n  w i t h  1 , 2  5 mg o f  e n a l a p r i l ,  
w h i c h  w a s  t h e n  i n c r e a s e d  t o  2 . 5  m g ,  5 m g ,  10  m g ,  20  mg 
a n d  40 mg o n  s u c c e s s i v e  d a y s ;  t h e s e  p a t i e n t s  w e r e  t h e n  
d i s c h a r g e d  t a k i n g  40 mg d a i l y  ( F i g u r e  1 3 ) .  A f t e r  
a n a l y s i s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b i o c h e m i c a l  d a t a  i n  
t h e s e  3 ,  t h e  s u b s e q u e n t  p a t i e n t s  w e r e  s t a r t e d  o n  1 0  mg 
e n a l a p r i l  d a i l y ,  w h i c h  w a s  c o n t i n u e d  f o r  e a c h  o f  t h e  
6 d a y s  o f  i n p a t i e n t  s t a y .  A f t e r  d i s c h a r g e  i n  a l l  10  
p a t i e n t s  t h e  e n a l a p r i l  d o s e  w a s  a d j u s t e d  u n t i l  s u p i n e  
a n d  e r e c t  b l o o d  p r e s s u r e s  w e r e  b e l o w  1 4 0  mmHg s y s t o l i c  
a n d  90 mmHg d i a s t o l i c  ( p h a s e  V) 4 h o u r s  a f t e r  t h e  
m o r n i n g  d o s e ,  o r  u n t i l  a  m a x im u m  d o s e  o f  40 mg d a i l y  
w a s  r e a c h e d .  No o t h e r  d r u g s  t h a n  e n a l a p r i l  w e r e  g i v e n  
i n  t h i s  s t u d y .  A f t e r  3 m o n t h s  o f  t r e a t m e n t  w i t h  
e n a l a p r i l  t h e  p a t i e n t s  w e r e  r e a d m i t t e d  a n d  a g a i n  s t u d i e d  
u n d e r  i d e n t i c a l  c i r c u m s t a n c e s  t o  t h o s e  a t  t h e  s t a r t  o f  
t h e r a p y .
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F i g u r e  13
D o s e - f i n d i n g  s t u d y  i n  3 u n t r e a t e d  p a t i e n t s .  F o r  
c l a r i t y ,  m e a n  v a l u e s  o n l y  a r e  p l o t t e d ,  E n a l a p r i l  
g i v e n  i n  i n c r e a s i n g  d o s e s  a s  s h o w n  a s  1 0 . 0 0  a . m .  
d a i l y  w i t h  b l o o d  s a m p l e s  t a k e n  f o r  a n g i o t e n s i n  I I  
a n d  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  m e a s u r e m e n t  2 ,  6 
a n d  2 4 h o u r s  f r o m  t h e  p r e c e d i n g  d o s e .
G r o u p  2 .
T h e s e  10  p a t i e n t s  ( a g e d  1 5 - 6 1 ;  5 f e m a l e )  w e r e  
m o r e  s e r i o u s l y  i l l  a n d  t h e r e f o r e  u n s u i t a b l e  f o r  s t u d y  
a c c o r d i n g  t o  t h e  a b o v e  p r o t o c o l .  On a r t e r i o g r a p h y ,
5 h a d  u n i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  o c c l u s i o n  
a n d  5 h a d  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  d i s e a s e  ( F i g u r e  1 4 ) .  
E i g h t  h a d  v e r y  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  (4  w e r e  i n  t h e  
m a l i g n a n t  p h a s e ,  t h e  o p t i c  f u n d i  s h o w i n g  p a p i l l o e d e m a , 
e x u d a t e s  a n d  h a e m o r r h a g e s ) . O n e  h a d  c a r d i a c  f a i l u r e  
a n d  r e c e n t  h y p e r t e n s i v e  e n c e p h a l o p a t h y .  T h r e e  h a d  
o v e r a l l  r e n a l  i m p a i r m e n t  ( m e a n  ± SEM s e r u m  c r e a t i n i n e  
f o r  t h e  w h o l e  g r o u p  w a s  1 3 2  ± 17  y m o l / 1 ) . F o u r  h a d  
p r o t e i n u r i a  o f  0 . 1 3  t o  4 . 2  g / 2 4  h o u r s .  P r e c e d i n g  
t h e r a p y  i n  t h e  p a t i e n t s  o f  G r o u p  2 i n c l u d e d  v a r i o u s  
c o m b i n a t i o n s  o f  t h i a z i d e  d i u r e t i c s ,  l o o p  d i u r e t i c s ,  
b e t a - b l o c k i n g  a g e n t s ,  p r a z o s i n ,  h y d r a l a z i n e  a n d  
n i f e d i p i n e .  S u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  
e n a l a p r i l  w a s  i n t r o d u c e d  w a s  1 9 0 / 1 0 4  ± 1 5 / 5  (SEM) mmHg. 
E n a l a p r i l  w a s  g i v e n  i n  a  s t a r t i n g  d o s e  o f  10  mg a n d  
i n c r e a s e d  t o  a  m a x im u m  o f  40  mg d a i l y  w i t h  l o w e r  d o s a g e  
i n  t h o s e  w i t h  r e n a l  i m p a i r m e n t .  O v e r  12  w e e k s  t h e r a p y  
w a s  a d j u s t e d  a n d  o t h e r  d r u g s  w i t h d r a w n  w h e n e v e r  p o s s i b l e
P e r i p h e r a l  v e n o u s  b l o o d  w a s  t a k e n  f o r  m e a s u r e m e n t  
o f  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n ,  b l o o d  a n g i o t e n s i n  
I ,  p l a s m a  a l d o s t e r o n e ,  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  
a n d  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a f t e r  30  m i n u t e s  o f  r e c u m b e n c y  
b e f o r e  t h e  f i r s t  d o s e  o f  e n a l a p r i l  a n d  6 a n d  24 h o u r s
F i g u r e  1 4 .
T h e  a r t e r i o g r a m  o f  a  49 y e a r  o l d  man w i t h  
s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  a n d  o c c l u s i o n  o f  a o r t a  
a n d  l e f t  r e n a l  a r t e r y .
l a t e r .  P o s s i b l e  c r o s s - r e a c t i o n  o f  t h e  a n t i b o d y  u s e d  
f o r  a n g i o t e n s i n  I I  a s s a y  w i t h  a n g i o t e n s i n  I  w a s  
c o r r e c t e d  f o r  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r ^ . T h e  a n g i o ­
t e n s i n  I I  a n t i b o d y  c r o s s - r e a c t s  m o l e c u l e  f o r  m o l e c u l e  
w i t h  a n g i o t e n s i n  I I I ;  n o  c o r r e c t i o n  w a s  a p p l i e d  f o r  
t h i s .  S u p i n e  a n d  e r e c t  p u l s e  r a t e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  
( a f t e r  2 m i n u t e s  s t a n d i n g )  w e r e  r e c o r d e d  a f t e r  b l o o d  
s a m p l i n g .  T h e  H a w k s l e y  r a n d o m - z e r o  s p h y g m o m a n o m e t e r  
w a s  e m p l o y e d .  T h e s e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  r e p e a t e d  u n d e r  
i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s  a f t e r  6 d a y s  ( G r o u p  1 p a t i e n t s  
o n l y )  a n d  a f t e r  12  w e e k s  o f  t r e a t m e n t .  M e a s u r e m e n t s  
w e r e  m a d e  o f  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  a n d  t o t a l  b o d y  p o t a s s i u m  
i n  t h e  p a t i e n t s  o f  G r o u p  1 b e f o r e  a n d  d u r i n g  l o n g - t e r m  
e n a l a p r i l  t r e a t m e n t .
T h e  s t a t i s t i c a l  c o m p a r i s o n s  a r e  b a s e d  o n  p a i r e d  
t - t e s t s ,  w i t h  a l l  b i o c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s  t r a n s f o r m e d  
t o  a  l o g a r i t h m i c  s c a l e .  T h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  
q u o t e d  a r e  p r o d u c t - m o m e n t  c o r r e l a t i o n s ,  a g a i n  w i t h  
b i o c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s  a n a l y s e d  o n  a  l o g a r i t h m i c  
s c a l e .
T h e  p a t i e n t s  who  e n t e r e d  t h e  d o s e - f i n d i n g  s t u d y  
h a v e  b e e n  e x c l u d e d  f r o m  a n a l y s e s  i n  G r o u p  1 c o n c e r n i n g  
c h a n g e s  a t  6 h o u r s  a n d  6 d a y s  f r o m  t h e  f i r s t  d o s e  o f  
e n a l a p r i l .
RESULTS
D o s e - f I n d i n g  s t u d y  { F i g u r e  1 3 ) .
S u p p r e s s i o n  o f  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  
a n d  f a l l s  o f  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a p p e a r e d  p r o g r e s s ­
i v e l y  m o r e  m a r k e d  a n d  s u s t a i n e d  o v e r  t h e  d o s e - r a n g e  
e n a l a p r i l  1 . 2  5 -  40 mg d a i l y .  P l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  
w a s  c o n s i s t e n t l y  l o w e r  a t  6 h o u r s  t h a n  a t  2 h o u r s  
a f t e r  e n a l a p r i l  a d m i n i s t r a t i o n .
G r o u p  1 .
No p a t i e n t  i n  t h i s  g r o u p  h a d ,  b e f o r e  t r e a t m e n t ,  
m a r k e d  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n ,  a n g i o t e n s i n  I I  
o r  a l d o s t e r o n e ,  a n d  n o n e  h a d  h y p o n a t r a e m i a  o r  h y p o -  
k a l a e m i a .  A t  t h e  3 r d  m o n t h ,  4 p a t i e n t s  w e r e  r e c e i v i n g  
10  m g ,  3 p a t i e n t s  20  mg a n d  3 p a t i e n t s  40 mg e n a l a p r i l .
F i g u r e  1 5  c o m p a r e s  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  v a r i o u s  b i o ­
c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s  6 h o u r s  a f t e r  t h e  d a i l y  d o s e  o f  
e n a l a p r i l  o n  t h e  f i r s t  a n d  6 t h  d a y s  o f  t h e r a p y ,  a n d  a t  
3 m o n t h s ,  w i t h  t h o s e  o n  t h e  f i n a l  d a y  o f  p l a c e b o  a t  t h e  
c o m p a r a b l e  t i m e  a f t e r  d o s i n g .
• S i x  h o u r s  a f t e r  t h e  i n i t i a l  d o s e  o f  e n a l a p r i l ,  
m a r k e d  f a l l s  i n  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  i n  
a n g i o t e n s i n  I I  h a d  o c c u r r e d ,  w i t h  c o n v e r s e  i n c r e a s e s  
i n  b l o o d  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I  a n d  i n  p l a s m a  a c t i v e
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F i g u r e  1 5 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  1 .  M e a s u r e m e n t s  m a d e  6 h o u r s  
a f t e r  d o s i n g  o n  t h e  f i n a l  d a y  o f  p l a c e b o ,  o n  t h e  
1 s t  d a y  o f  e n a l a p r i l  t h e r a p y ,  o n  t h e  6 t h  d a y  o f  
e n a l a p r i l  t h e r a p y  a n d  a t  t h e  3 r d  m o n t h  o f  
e n a l a p r i l  t h e r a p y .
ACE = p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y ;
A I  = b l o o d  a n g i o t e n s i n  I  c o n c e n t r a t i o n ;
A l l  = p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n ;  
A l d o . =  p l a s m a  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n .
S t a t i s t i c a l  c o m p a r i s o n s  w i t h  p l a c e b o  v a l u e s
** = p < 0 . 0 1 .
r e n i n  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  s m a l l  f a l l  i n  m e a n  p l a s m a  
a l d o s t e r o n e  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t .  A h i g h l y  s i g n i f i c a n t  
r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a c c o m p a n i e d  t h e  f a l l  i n  
p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t h e s e  c h a n g e s  w e r e  s i g n ­
i f i c a n t l y  c o r r e l a t e d  ( r  -  0 . 6 7 ;  p < 0 . 0 5 ) ;  t h e  b l o o d  
p r e s s u r e  f a l l  a t  6 h o u r s  a l s o  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  
p r e - e n a l a p r i l  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c t i v e  r e n i n  
( r  = 0 . 7 6 ;  p < 0 , 0 5 )  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  ( r  = 0 . 7 0 ;  
p < 0 . 0 5 ) .
W i t h  c o n t i n u e d  e n a l a p r i l  t r e a t m e n t ,  s i m i l a r  
s u p p r e s s i o n  o f  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  
a n g i o t e n s i n  I I  t o  t h a t  o n  t h e  f i r s t  d a y  w a s  s e e n  a t  
6 d a y s  a n d  3 m o n t h s ,  6 h o u r s  f r o m  d o s i n g .  A c t i v e  r e n i n  
c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  p r o g r e s s i v e l y  f r o m  t h e  f i r s t  
t o  t h e  6 t h  d a y  a n d  f r o m  t h e  6 t h  d a y  t o  t h e  3 r d  m o n t h  o f  
t r e a t m e n t .  W h i l e  m e a n  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n g i o ­
t e n s i n  I  a l s o  r o s e  f u r t h e r  f r o m  t h e  f i r s t  t o  t h e  6 t h  
d a y  o f  e n a l a p r i l  t r e a t m e n t ,  t h e r e  w a s  t h e r e a f t e r  n o  
f u r t h e r  r i s e .  T h e  s l i g h t  f a l l  i n  m e a n  p l a s m a  a l d o ­
s t e r o n e  r e m a i n e d  i n s i g n i f i c a n t .  B l o o d  p r e s s u r e  r e m a i n e d  
c o n t r o l l e d  a t  6 d a y s  a n d  3 m o n t h s .  H o w e v e r  d u r i n g  l o n g ­
t e r m  t r e a t m e n t  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l  w a s  l e s s  c l o s e l y  
r e l a t e d  t h a n  o n  t h e  f i r s t  d a y  t o  e i t h e r  t h e  p r e - t r e a t -  
m e n t  p l a s m a  r e n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n s  o r  
t o  t h e  l o n g - t e r m  f a l l  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I .  A t  
3 m o n t h s ,  t h e  r e s p e c t i v e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  
w e r e  r  = 0 . 4 4 ,  0 . 4 2  a n d  0 . 5 6 ,  n o n e  o f  w h i c h  w e r e  
s i g n i f i c a n t .
F i g u r e  16  c o m p a r e s  m e a s u r e m e n t s  m a d e  o n  t h e  l a s t  
d a y  o f  p l a c e b o  w i t h  t h o s e  a t  t h e  3 r d  m o n t h  o f  e n a l a p r i l  
t r e a t m e n t ,  2 4 h o u r s  f r o m  t h e  p r e c e d i n g  d o s e  a n d  a g a i n  
6 h o u r s  f r o m  t h e  m o r n i n g  d o s e  o f  d r u g .
C o n t i n u e d  e n a l a p r i l  e f f e c t  w a s  e v i d e n t  2 4 h o u r s  
f r o m  t h e  l a s t  d o s e  o f  t h e  d r u g ,  w i t h  m a r k e d  e l e v a t i o n  o f  
a c t i v e  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I ,  a n d  r e d u c t i o n  o f  c o n ­
v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .  T h e  
s u s t a i n e d  i n h i b i t i o n  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  
p a r t i c u l a r l y  e v i d e n t  f r o m  t h e  r a t i o  o f  a n g i o t e n s i n  I  t o  
I I ,  w h i c h  r e m a i n e d  s o m e  5 : 1  a t  2 4 h o u r s  f r o m  t h e  l a s t  
d o s e  o f  e n a l a p r i l  a t  3 m o n t h s ,  i n  c o n t r a s t  t o  a  r a t i o  
o f  1 : 1  o n  p l a c e b o .  B l o o d  p r e s s u r e  a l s o  r e m a i n e d  s i g n ­
i f i c a n t l y  r e d u c e d  2 4 h o u r s  a f t e r  d o s i n g  i n  c o m p a r i s o n  
w i t h  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e s .
N e v e r t h e l e s s ,  f o l l o w i n g  t h e  m o r n i n g  d o s e  o f  
e n a l a p r i l  a t  t h e  t h i r d  m o n t h ,  s i g n i f i c a n t  f u r t h e r  f a l l s  
i n  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  
o c c u r r e d ,  w h i l e  m e a n  v a l u e s  f o r  a c t i v e  r e n i n  a n d  a n g i o ­
t e n s i n  I I  i n c r e a s e d .  T h e  s m a l l  a d d i t i o n a l  l o w e r i n g  o f  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  6 h o u r s  f r o m  d o s i n g  w a s  n o t  s t a t i s t i c ­
a l l y  s i g n i f i c a n t .
F i g u r e  17  s h o w s  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  
p r e s s u r e s ,  a n d  h e a r t  r a t e s ,  l y i n g  a n d  s t a n d i n g ,  o n  p l a c e b o ,  
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F i g u r e  1 6 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  1 .  C o m p a r i s o n  o f  v a l u e s  a f t e r  
3 m o n t h s  o f  c o n t i n u o u s  e n a l a p r i l  t h e r a p y  a l o n e  
w i t h  f i n a l  d a y  o f  p l a c e b o .  M e a s u r e m e n t s  o n  
e n a l a p r i l  s h o w n  2 4 h o u r s  a n d  6 h o u r s  f r o m  t h e  
p r e c e d i n g  d o s e .  D a g g e r s  s h o w  c o m p a r i s o n s  w i t  \  
p l a c e b o  v a l u e s ;  i  = p  0 . 0 5 ;  t i  -  p < 0 . 0 1 .
A s t e r i s k s  s h o w  c o m p a r i s o n s  w i t h  2 4 h o u r  v a l u e s ;
* = p < 0 . 0 5 ;  **  = p < 0 , 0 1 .
O t h e r  l e g e n d s  a s  f o r  F i g u r e  2 .
Plncebo E n a l a p r i 1
BP
mmHg
H e a r t


















p < 0 . 0 0
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F i g u r e  1 7 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  1 .  C o m p a r i s o n  o f  s u p i n e  ( o p e n  • 
c o l u m n )  a n d  e r e c t  ( s o l i d  c o l u m n )  b l o o d  p r e s s u r e s  
a n d  p u l s e  r a t e  b e f o r e  a n d  d u r i n g  e n a l a p r i l  t h e r a p /  
M e a n s  (± SEM) o f  m e a s u r e m e n t s  m a d e  2 ,  6 a n d  24 
h o u r s  a f t e r  d o s i n g .
V a l u e s  a r e  m e a n s  o f  m e a s u r e m e n t s  m a d e  2 ,  6 a n d  24 h o u r s  
a f t e r  d o s i n g .  A s i g n i f i c a n t  f a l l  i n  a l l  t h e s e  m e a s u r e ­
m e n t s  h a d  o c c u r r e d  b y  t h e  6 t h  d a y  o f  e n a l a p r i l ,  a n d  a  
f u r t h e r  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  f a l l  b y  3 m o n t h s .  M ean  h e a r t  
r a t e  w a s  n o t  a l t e r e d ,  a l t h o u g h  o n e  man  e x p e r i e n c e d  
s y m p t o m a t i c  t a c h y c a r d i a  ( 1 4 2 / m i n u t e )  o n  s t a n d i n g  a t  
6 d a y s ;  t h i s  s u b s i d e d  s p o n t a n e o u s l y  w i t h  c o n t i n u e d  
t h e r a p y .  F i g u r e  17  a l s o  s h o w s  t h a t  t h e  h y p o t e n s i v e  
e f f e c t  o f  e n a l a p r i l  d i d  n o t  h a v e  a n  a p p r e c i a b l e  
p o s t u r a l  c o m p o n e n t .
T h e r e  w a s  a  s m a l l  b u t  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  
s e r u m  c r e a t i n i n e  d u r i n g  l o n g - t e r m  e n a l a p r i l  t h e r a p y ;  
s e r u m  u r e a  a l s o  i n c r e a s e d  ( T a b l e  1 5 ) .  S e r u m  p o t a s s i u m  
r o s e  s i g n i f i c a n t l y  b u t  i n  n o  i n d i v i d u a l  w a s  t h i s  m a r k e d .  
T h e r e  w a s  n o  c h a n g e  i n  s e r u m  s o d i u m .
T h e r e  w e r e  n o  m e a s u r a b l e  l o n g - t e r m  c h a n g e s  i n  
t o t a l  b o d y  p o t a s s i u m  ( F i g u r e  18  ) .  T o t a l  e x c h a n g e a b l e  
s o d i u m  h o w e v e r  w a s  r e d u c e d  d u r i n g  t h e r a p y  i n  9 p a t i e n t s ,  
a n d  u n c h a n g e d  i n  t h e  t e n t h  ( F i g u r e  19 ) .  T h e  m e a n  
r e d u c t i o n  w a s  1 4 0  m m o l ,  a n d  w a s  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  
( p  0 . 0 0 1 ) .  E x p r e s s e d  i n  t e r m s  o f  p r e d i c t e d  n o r m a l  
v a l u e s ,  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  f e l l  f r o m  a  m e a n  o f  101% 
t o * 9 6 % .  O f  t h e  3 p a t i e n t s  w i t h  p r o t e i n u r i a  i n i t i a l l y ,  
t h i s  h a d  c l e a r e d  i n  o n e  a n d  m o d e r a t e d  i n  t h e  o t h e r s  
a f t e r  3 m o n t h s .
T a b l e  1 5 .
Pre-treatment 1 week 3 months
Sodium 140 .8  ± 0 .7 1 4 0 .6  ± 0 . 5  1 4 0 .4  ± 0 .7
P o t a s s i u m 3 . 8  ± 0 .1 4 .0  ± 0 . 1  4 .3  ± 0 . 1  *
C r e a t i n i n e 103 ± 8 117 ± 9 127 ± 10 **
* p < 0 . 0 1 **  p < 0 . 0 0 1
M e a n  (± SEM) c h a n g e s  i n  s e r u m  e l e c t r o l y t e s  a n d  












F i g u r e  1 8 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  1 , T o t a l  b o d y  p o t a s s i u m  (TBK) 
i n  a b s o l u t e  t e r m s  d u r i n g  p l a c e b o  a n d  a f t e r  3 
m o n t h s  o f  c o n t i n u o u s  e n a l a p r i l  t h e r a p y .









F i g u r e  1 9 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  X. T o t a l  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  
(NaE) i n  a b s o l u t e  t e r m s  o n  p l a c e b o  a n d  a f t e r  3 
m o n t h s  e n a l a p r i l  t h e r a p y .
O n l y  o n e  p a t i e n t  i n  t h i s  g r o u p  h a s  s i n c e  h a d  
o p e r a t i v e  r e l i e f  o f  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .  A v e r a g e  
s u p i n e  b l o o d  p r e s s u r e s  o v e r  24 h o u r s  w e r e  1 9 6 / 1 0 4  mmHg 
o n  p l a c e b o ,  1 5 0 / 9 2  mmHg d u r i n g  l o n g - t e r m  e n a l a p r i l  
b e f o r e  o p e r a t i o n  a n d  1 4 8 / 9 0  mmHg o n  n o  t r e a t m e n t  3 
m o n t h s  a f t e r  t r a n s l u m i n a l  b a l l o o n  d i l a t a t i o n .
G r o u p  2 .
S u p i n e  a n d  e r e c t  b l o o d  p r e s s u r e s ,  o n  p r e v i o u s  
a n t i h y p e r t e n s i v e  t r e a t m e n t  a n d  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  
e n a l a p r i l  w a s  g i v e n ,  w e r e  1 9 0 / 1 0 4  ± 1 5 / 5  mmHg a n d  1 7 9 /
1 0 8  ± 1 1 / 4  mmHg r e s p e c t i v e l y  ( F i g u r e  20  ) . A f t e r  3 m o n t h s ,  
4 p a t i e n t s  w e r e  r e c e i v i n g  10  m g ,  3 p a t i e n t s  20  mg a n d  
3 p a t i e n t s  40 mg e n a l a p r i l  d a i l y .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e s  
o f  7 p a t i e n t s  w e r e  w e l l  c o n t r o l l e d  o n  e n a l a p r i l  a l o n e .  
T h r e e  r e q u i r e d  a d d i t i o n a l  t h e r a p y .  O n e  p a t i e n t  w i t h  
o v e r a l l  r e n a l  i m p a i r m e n t  c o n t i n u e d  a l s o  o n  f r u s e m i d e  
5 0 0  mg d a i l y ,  t o g e t h e r  w i t h  a t e n o l o l  50 mg d a i l y  f o r  
c o n t r o l  o f  s y m p t o m a t i c  t a c h y c a r d i a .  O n e  p a t i e n t  r e m a i n e d  
o n  c h l o r t h a l i d o n e  2 5 mg d a i l y ,  a n d  a l s o  a t e n o l o l  1 0 0  mg 
d a i l y  b e c a u s e  o f  a n g i n a .  O n e  p a t i e n t  n e e d e d  a t e n o l o l  
a l o n e ,  50 mg d a i l y ,  f o r  c o n t r o l  o f  s y m p t o m a t i c  t a c h y ­
c a r d i a .
*
I n  t h i s  g r o u p  o f  10  p a t i e n t s ,  a f t e r  3 m o n t h s  o f  
e n a l a p r i l ,  s u p i n e  a n d  e r e c t  b l o o d  p r e s s u r e s  h a d  f a l l e n  
t o  1 4 2 / 8 4  ± 5 / 8  mmHg a n d  1 2 9 / 8 5  ± 7 / 5  mmHg ( p < 0 . 0 1 )  





(s u p in e  and 150  





P r e v i o u s  therapy
E n a l a p r i l  
3 months
p < 0 .0 1
Serum
c r e a t i n i n e
juMol/1
132 ± 17 133 ± 23
F i g u r e  2 0 .
P a t i e n t s  o f  G r o u p  2 .  M e a s u r e m e n t s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  
s u p i n e  ( o p e n  c o l u m n )  a n d  e r e c t  ( s o l i d  c o l u m n )  d u r i n g  
p r e v i o u s  t h e r a p y  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  t h e  i n t r o ­
d u c t i o n  o f  e n a l a p r i l  a n d  a f t e r  3 m o n t h s  o f  e n a l a p r i l  
t h e r a p y .
A l s o  s h o w n  a r e  m e a n s  + SEM f o r  s e r u m  c r e a t i n i n e  a t  
t h e  s a m e  t i m e s .
s e r u m  s o d i u m  o r  p o t a s s i u m  a n d  n o  d e t e r i o r a t i o n  i n  o v e r a l l  
r e n a l  f u n c t i o n  ( s e r u m  c r e a t i n i n e  1 3 2  ± 17 y m o l / 1  o n  
p r e v i o u s  t h e r a p y ,  1 3 3  ± 23 y m o l / 1  a f t e r  4 m o n t h s  o f  
e n a l a p r i l ) .
P r o t e i n u r i a  c l e a r e d  i n  1 o f  t h e  4 p a t i e n t s  i n  whom 
i t  w a s  p r e s e n t  b e f o r e  s t a r t i n g  e n a l a p r i l ,  a n d  w a s  
g r e a t l y  r e d u c e d  i n  t h e  o t h e r  3 .
I n  t h e  5 p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  
l e s i o n s ,  n o n e  o f  whom r e m a i n e d  o n  a n y  t h e r a p y  o t h e r  t h a n  
e n a l a p r i l ,  m e a n  r e c u m b e n t  b l o o d  p r e s s u r e s  w e r e  1 5 4 / 8 8  ± 
2 / 3  SEM mmHg a f t e r  3 m o n t h s  o f  e n a l a p r i l ,  c o m p a r e d  
w i t h  2 0 4 / 1 1 0  ± 2 1 / 7  mmHg o n  p r e v i o u s  t h e r a p y .  N e i t h e r  
a s  a  g r o u p  n o r  i n d i v i d u a l l y  w a s  t h e r e  a p p r e c i a b l e  
d e t e r i o r a t i o n  o f  r e n a l  f u n c t i o n  o n  e n a l a p r i l  ( v a l u e s  
f o r  s e r u m  c r e a t i n i n e  a n d  u r e a  r e s p e c t i v e l y  b e f o r e  
a n d  d u r i n g  t r e a t m e n t  1 4 2  ± 34  SEM y m o l / 1  v e r s u s  1 4 5  ±
3 5 ;  a n d  7 . 3  ± 2 . 4  m m o l / 1  v e r s u s  8 . 4  ± 2 . 5 ) .
«
S i d e - e f  f e c t s .
T h e  d r u g  w a s  w e l l  t o l e r a t e d  b y  a l l  20  p a t i e n t s  
a n d  p r o b l e m s  w e r e  m i n o r .  O n e  man r e c o v e r e d  p r e v i o u s l y  
i m p a i r e d  s e x u a l  f u n c t i o n .  F o u r  p a t i e n t s  ( o n e  a l s o  o n  
a  l a r g e  d o s e  o f  l o o p  d i u r e t i c )  d e v e l o p e d  s y m p t o m a t i c  
t a c h y c a r d i a  i n  t h e  s u p i n e  a n d  s t a n d i n g  p o s i t i o n s ;  i n  
t w o  c a s e s  t h e  t a c h y c a r d i a  s l o w l y  a n d  s p o n t a n e o u s l y  
r e s o l v e d  w i t h o u t  a d d i t i o n a l  t h e r a p y  b u t  t w o  p a t i e n t s ,
b o t h  i n  G r o u p  2 ,  r e q u i r e d  t h e  a d d i t i o n  o f  a  b e t a - b l o c k e r .
O n e  p a t i e n t  o n  e n a l a p r i l  a l o n e  d e v e l o p e d  d e  n o v o  
R a y n a u d ' s  p h e n o m e n o n .  I n  a n o t h e r  w o m a n ,  a l s o  o n  
e n a l a p r i l  a l o n e ,  p r e - e x i s t i n g  R a y n a u d ' s  p h e n o m e n o n  
w o r s e n e d  d i s t i n c t l y .
O n e  p a t i e n t  o f  G r o u p  1 ,  w i t h  a  s m a l l ,  p o o r l y  
f u n c t i o n i n g  k i d n e y ,  d e v e l o p e d  c o m p l e t e  o c c l u s i o n  o f  a  
p r e v i o u s l y  t i g h t l y  s t e n o s e d  r e n a l  a r t e r y  d u r i n g  e n a l a p r i l  
t r e a t m e n t  a l t h o u g h  h e  r e m a i n e d  a s y m p t o m a t i c  w i t h  g o o d  
b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  t h r o u g h o u t .  H i s  o v e r a l l  r e n a l  
f u n c t i o n  d i d  n o t  d e t e r i o r a t e  s e r i o u s l y ,  t h e  r i s e  i n  
s e r u m  c r e a t i n i n e  o v e r  3 m o n t h s ,  f r o m  1 1 8  t o  1 2 7  y m o l / 1 ,  
b e i n g  l e s s  t h a n  t h e  a v e r a g e  f o r  t h e  w h o l e  o f  G r o u p  1 .
T h e r e  w e r e  n o  i n s t a n c e s  o f  d r u g - i n d u c e d  p r o t e i n ­
u r i a ;  i n d e e d ,  s i g n i f i c a n t  p r o t e i n u r i a  i n  6 s u b j e c t s  
b e f o r e  s t a r t i n g  e n a l a p r i l  w a s  r e d u c e d  m a r k e d l y  i n  4 
a n d  r e s o l v e d  c o m p l e t e l y  i n  t w o .
T h e r e  w e r e  n o  i n s t a n c e s  o f  t a s t e  d i s t u r b a n c e ,  
s k i n  r a s h ,  g l y c o s u r i a  o r  h a e m a t o l o g i c a l  d i s o r d e r .
CHAPTER 1 2
CAPTOPRIL AND ENALAPRIL: EFFECTS ON ALPHA- 
ADRENORECEPTOR FUNCTION
SUMMARY
T h e  e f f e c t s  o f  t w o  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s ,  
c a p t o p r i l  a n d  e n a l a p r i l ,  o n  a l p h a - a d r e n o r e c e p t o r s  a n d  
b a r o r e c e p t o r  f u n c t i o n  w e r e  s t u d i e d  i n  6 h e a l t h y  m a l e  
v o l u n t e e r s .
I n  t h i s  p l a c e b o  c o n t r o l l e d  s t u d y  t h e  p r e s s o r  
r e s p o n s e s  t o  g r a d e d  i n f u s i o n s  o f  p h e n y l e p h r i n e  ( a n  
a l p h a ^ - a g o n i s t )  w e r e  i d e n t i c a l  f o l l o w i n g  p r e - t r e a t m e n t  
w i t h  c a p t o p r i l ,  e n a l a p r i l  a n d  p l a c e b o .  T h i s  s u g g e s t s  
t h a t  t h e  f a l l  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  w i t h  e a c h  d r u g  
i s  n o t  a  f u n c t i o n  o f  r e d u c e d  v a s o c o n s t r i c t o r  t o n e  
m e d i a t e d  b y  a l p h a ^ - r e c e p t o r  i n h i b i t i o n .
P l o t t i n g  p u l s e  r a t e  a g a i n s t  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  
d e m o n s t r a t e d  t h e  e x p e c t e d  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  d u r i n g  
p l a c e b o .  D u r i n g  c a p t o p r i l  a n d  e n a l a p r i l  t h e r a p y  t h e  
s l o p e  o f  t h e  r e g r e s s i o n  l i n e  w a s  u n c h a n g e d  a l t h o u g h  
s h i f t e d  w i t h  b o t h  d r u g s ,  i n d i c a t i n g  b a r o r e f l e x  r e ­
s e t t i n g  w i t h o u t  l o s s  o f  s e n s i t i v i t y .  T h i s  s u g g e s t s  
t h a t  t h e  l a c k  o f  t a c h y c a r d i a  w h e n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  
l o w e r e d  w i t h  t h e s e  d r u g s  i s  d u e  t o  c h a n g e s  i n  b a r o ­
r e f l e x  f u n c t i o n .
SUBJECTS
T h e  s t u d y  w a s  p e r f o r m e d  o n  6 h e a l t h y  m a l e  s u b j e c t s  
( a g e d  2 3 - 3 9 )  a f t e r  a p p r o v a l  b y  t h e  h o s p i t a l  E t h i c a l  
S u p e r v i s o r y  C o m m i t t e e .  T h e  p r o c e d u r e  a n d  r i s k s  w e r e  
e x p l a i n e d  t o  e a c h  s u b j e c t  a n d  t h e i r  i n f o r m e d  c o n s e n t  
w a s  o b t a i n e d .
PROTOCOL
( a )  E a c h  s u b j e c t  r e c e i v e d ,  w i t h  a  m i n i m u m  i n t e r v e n i n g
3 d a y  w a s h o u t  p e r i o d ,  4 g r a d e d  i n f u s i o n s  o f  p h e n y l ­
e p h r i n e ,  a  p u r e  a l p h a ^ - r e c e p t o r  a g o n i s t  w i t h o u t  
c a r d i a c  o r  c e n t r a l  e f f e c t s .
( b )  To  e n s u r e  s o d i u m  r e p l e t i o n ,  e a c h  s u b j e c t  r e c e i v e d  
s l o w  s o d i u m ,  50 mEq d a i l y ,  i n  a d d i t i o n  t o  n o r m a l  
s o d i u m  i n t a k e  f o r  e a c h  o f  t h e  3 d a y s  b e f o r e  e a c h  
i n f u s i o n .
( c )  B e f o r e  e a c h  i n f u s i o n ,  e a c h  s u b j e c t  r e c e i v e d  a  
r a n d o m  o r d e r ,  o n e  e a c h  o f  p l a c e b o ,  c a p t o p r i l  2 5 m g ,  
e n a l a p r i l  10  mg a n d  p r a z o s i n  1 mg ( a  s p e c i f i c  a l p h a ^ -  
r e c e p t o r  a n t a g o n i s t ) .  N e i t h e r  s u b j e c t  n o r  i n v e s t ­
i g a t o r  w a s  a w a r e  o f  t h e  t r e a t m e n t  o r d e r ,
#
( d) T h e  s u b j e c t s  a r r i v e d  a t  t h e  w a r d  a t  0 9 0 0  h a v i n g  
h a d  o n l y  w a t e r  t o  d r i n k  s i n c e  t h e  p r e v i o u s  e v e n i n g .  
T h e y  l a y  s u p i n e  a n d  a  h e p a r i n i s e d  i n t r a v e n o u s  
c a n n u l a  w a s  i n s e r t e d  i n t o  a  f o r e a r m  v e i n .
( e )  T h e  d r u g  w a s  a d m i n i s t e r e d  b y  m o u t h  t o  t h e  f o l l o w i n g  
p a t t e r n  b e c a u s e  o f  d i f f e r i n g  a b s o r p t i o n  a n d  
a c t i v i t y  c h a r a c t e r i s t i c s .
DAY
0 7 . 3 0  P l a c e b o  P l a c e b o  P l a c e b o  E n a l a p r i l
0 9 . 0 0  P l a c e b o  P r a z o s i n  C a p t o p r i l  P l a c e b o
( f )  A t  1 0 . 0 0 ,  p h e n y l e p h r i n e  w a s  i n f u s e d  a t  r a t e s  o f
0 . 6 ,  0 . 9 ,  1 . 3 5 ,  2 ,  3 ,  4 . 5  a n d  6 , 7  5 y g / k g / m i n ,  
i n c r e m e n t a l l y  i n c r e a s e d  a t  5 m i n u t e  i n t e r v a l s .
T h e  p h e n y l e p h r i n e  w a s  d i l u t e d  t o  30  m l  i n  5%‘ 
d e x t r o s e  a n d  t h e  s y r i n g e  w a s  a t t a c h e d  t o  a n  a u t o ­
m a t i c  i n f u s i o n  pum p  w h i c h  w a s  c a l i b r a t e d  o n  t h e  
d a y  b e f o r e  e a c h  e x p e r i m e n t .  T h e  d e a d  s p a c e  o f  t h e  
f o r e a r m  c a n n u l a  w a s  c a l c u l a t e d  a n d  a  t i m e  a l l o w a n c e  
m a d e  a t  t h e  s t a r t  o f  e a c h  i n f u s i o n ,
(g )  B l o o d  p r e s s u r e  r e c o r d i n g s  w e r e  m a d e  u s i n g  a  
s t a n d a r d  m e r c u r y  s p h y g m o m a n o m e t e r  a n d  p u l s e  r a t e s  
w e r e  r e c o r d e d  m a n u a l l y  o v e r  30  s e c o n d s .
R e c o r d i n g s  w e r e  m a d e  a t  1 5 ,  1 1 ,  1 0 ,  6 ,  5 ,  4 a n d
1 m i n u t e s  b e f o r e  e a c h  i n f u s i o n  t o  f a m i l i a r i s e  
t h e  s u b j e c t s ,  a n d  a t  4 a n d  5 m i n u t e s  a f t e r  e a c h  
i n f u s i o n  r a t e .
( h )  C l o s e  a n d  c o n t i n u o u s  s u p e r v i s i o n  w a s  m a i n t a i n e d  a n d  
t h e  i n f u s i o n s  w e r e  s t o p p e d  w h e n  e i t h e r :
( a )  P u l s e  r a t e  f e l l  t o  40 b e a t s / m i n  o r  l e s s
(b )  B l o o d  p r e s s u r e  i n c r e a s e d  t o  g r e a t e r  t h a n
40 mmHg s y s t o l i c  o v e r  b a s a l  v a l u e s .
B l o o d  p r e s s u r e  r e c o r d i n g s  w e r e  a n a l y s e d  u s i n g  a  
m e a n  o f  t h e  4 t h  a n d  5 t h  m i n u t e  r e c o r d i n g s  f o r  e a c h  
i n f u s i o n  r a t e .  B a s a l  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  t a k e n  a s  t h e  
m e a n  o f  r e c o r d i n g s  t a k e n  a t  - 4  a n d  - 1  m i n u t e s .  A l o g -  
d o s e  p r e s s o r  r e s p o n s e  c u r v e  w a s  t h e n  c o n s t r u c t e d  f o r  
e a c h  d r u g  s t u d i e d ,  b l o o d  p r e s s u r e  b e i n g  p l o t t e d  a s  m e a n  
a r t e r i a l  p r e s s u r e .
To  a s s e s s  b a r o r e c e p t o r  f u n c t i o n  m e a n  a r t e r i a l  b l o o d  
p r e s s u r e  w a s  p l o t t e d  a g a i n s t  p u l s e  r a t e .  No p l o t  c o u l d  
b e  c o n s t r u c t e d  f o r  t h e  i n f u s i o n  d u r i n g  p r a z o s i n  t r e a t ­
m e n t  b e c a u s e  o f  t h e  s p e c i f i c  a g o n i s t - a n t a g o n i s t  i n t e r ­
a c t i o n  .
T h e  s t a t i s t i c a l  c o m p a r i s o n s  a r e  b a s e d  o n  p a i r e d  
t - t e s t s ,  d a t a  s e t s  b e i n g  a n a l y s e d  a t  e a c h  p h e n y l e p h r i n e  
d o s e  i n t e r v a l ,
RESULTS
T h e  p r o c e d u r e s  w e r e  w e l l  t o l e r a t e d  e x c e p t  i n  o n e  
s u b j e c t  who d e v e l o p e d  s l i g h t  c h e s t  t i g h t n e s s  a t  t h e  e n d  
o f  t h e  h i g h e s t  p h e n y l e p h r i n e  i n f u s i o n  r a t e  w h i l e  
t a k i n g  p l a c e b o .  R e c o v e r y  w a s  i m m e d i a t e  a n d  a n  EGG 
p e r f o r m e d  l a t e r  w a s  n o r m a l .  A l l  s u b j e c t s  r e p o r t e d  c o l d
136
e x t r e m i t i e s ,  a n d  s c a l p  a n d  f a c i a l  p a r a e s t h e s i a e  w h e n  
i n f u s e d  a t  t h e  h i g h e s t  r a t e s .
F o l l o w i n g  p r a z o s i n  a d m i n i s t r a t i o n ,  2 s u b j e c t s  d e v ­
e l o p e d  m a r k e d ,  t h o u g h  a s y m p t o m a t i c ,  h y p o t e n s i o n  d u r i n g  
p h e n y l e p h r i n e  1 . 3 5  y g / k g / m i n  i n  e a c h  c a s e .  T h i s  " f i r s t  
d o s e "  e f f e c t  i s  a  w e l l  k n o w n  c h a r a c t e r i s t i c  o f  p r a z o s i n  
t h e r a p y  a n d  o c c u r r e d  d e s p i t e  t h e  i n f u s i o n  o f  p h e n y l e p h r i n e ,  
a  d i r e c t  a n t a g o n i s t .  I n  e a c h  c a s e  t r a n s i e n t  h y p o t e n s i o n  
w a s  f o l l o w e d  b y  a  t r a n s i e n t  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  d u r i n g  
t h e  n e x t  i n f u s i o n  r a t e  o f  2 y g / k g / m i n .  T a b l e  16 s h o w s  t h e  
m e a n  c h a n g e s  a s  r e c o r d e d ;  f o r  c l a r i t y  t h e  v a l u e s  m a r k e d  
w i t h  a n  a s t e r i s k  a r e  a v e r a g e d  i n  t h e  a c c o m p a n y i n g  f i g u r e .
T h e  l o g - d o s e  p r e s s u r e  r e s p o n s e  c u r v e s  d e m o n s t r a t e d  
t h e  e j ^ e c t e d  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  d u r i n g  t h e  p l a c e b o  p e r i o d  
w i t h  a  m a r k e d  s h i f t  t o  t h e  r i g h t  d u r i n g  p r a z o s i n  t h e r a p y  
( F i g u r e  21)  . T h e  c u r v e s  f o r  c a p t o p r i l  a n d  e n a l a p r i l  w e r e  
e x a c t l y  s i m i l a r ,  w i t h  n o  s h i f t  t o  t h e  r i g h t ,  i n d i c a t i n g  
n o  d e m o n s t r a b l e  a l p h a ^ - a d r e n o r e c e p t o r  a n t a g o n i s m .
T h e  p l o t  o f  m e a n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  a g a i n s t
p u l s e  r a t e  d e m o n s t r a t e d  a  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  f o r  t h e
i n f u s i o n  d u r i n g  p l a c e b o .  T h e  r e l a t i o n s h i p s  d u r i n g
c a p t o p r i l  a n d  e n a l a p r i l  w e r e  a l s o  l i n e a r ,  p a r a l l e l  t o
p l a c e b o  a n d  s i g n i f i c a n t l y  s h i f t e d  t o  t h e  r i g h t  e q u a l l y
w i t h  b o t h  d r u g s  ( p < 0 . 0 5 ) ,  i n d i c a t i n g  b a r o r e f l e x  r e s e t t i n g
( F i g u r e  2 2 ) .  B a r o r e f l e x  s e n s i t i v i t y  ( c a l c u l a t e d  a s  t h e
(4251s l o p e  o f  t h e  l i n e a r  r e g r e s s i o n  l i n e '  ^ ) ,  w as  u n ­
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0.50 0.9 1.35 2.0 3.0 6.75
Log d o s e  p h e n y l e p h r i n e  (^ ig /k g /m ln )
F i g u r e  2 1 .
A b s o l u t e  c h a n g e  i n  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i n  6 
s u b j e c t s  d u r i n g  g r a d e d  i n f u s i o n s  w i t h  p h e n y l e p h r i n e .  
M e a n  v a l u e s  o n l y  a r e  p l o t t e d  f o r  c l a r i t y .
K e y . p l a c e b o  O —  O 
c a p t o p r i l  a —  A
e n a l a p r i l  #  __ #
p r a z o s i n  i —  4
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Heart Rate (beatsAiin)
F i g u r e  2 2 .
• T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  
a n d  p u l s e  r a t e  i n  6 s u b j e c t s  g i v e n  g r a d e d  i n f u s i o n s  
o f  p h e n y l e p h r i n e .  F o r  c l a r i t y ,  m e a n  v a l u e s  o n l y  
a r e  p l o t t e d .
K e y . p l a c e b o  0  —  0
c a p t o p r i l  A —  A
e n a l a p r i l  #  —  #
CHAPTER 13
DISCUSSION
I .  THE F I R S T  DOSE HYPOTENSIVE EFFECT OP CAPTOPRIL
When c a p t o p r i l  i s  f i r s t  g i v e n  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  w h i c h  i s  p r e c i p i t o u s  i n  s o m e  s e v e r e l y  
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s ^ ^ ^ . A l t h o u g h  t h i s  
p h e n o m e n o n  h a s  b e e n  n o t e d ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  t h i s  
p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  e v e n t  i s  u n k n o w n ,  a n d  i n s u f f i c i e n t  
i n f o r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  t o  t h e  c l i n i c i a n  t o  a i d  i n  i t s  
a n t i c i p a t i o n  a n d ,  i f  n e c e s s a r y ,  t r e a t m e n t .
W i t h  t h e  f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l  t h e r e  i s  a n  a c u t e
a n d  h i g h l y  v a r i a b l e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h  m a y  b e
v e r y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  u l t i m a t e  r e d u c t i o n  i n  b l o o d
p r e s s u r e  a c h i e v e d  w i t h  l o n g - t e r m  a d m i n i s t r a t i o n ^ .
T h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  a c u t e  f a l l  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  b o t h
t o  t h e  i n i t i a l  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  r e n i n  a n d
a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t o  t h e  c o n c o m i t a n t  r e d u c t i o n  o f
c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n ^ 4 3 1 ) ^
P a t i e n t s  w i t h  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  o f t e n  s u s t a i n
g r e a t e r  a c u t e  f a l l s  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  a s s o c i a t e d  w i t h  
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a  g r e a t e r  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n ,  t h a n  
p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ^ , R e m o v a l  
o f  t h e  d i r e c t  v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
i s  p r o b a b l y  a  m a j o r ,  i f  n o t  n e c e s s a r i l y  t h e  s o l e / ^ ^ ^ ' * ^ ^ ) ,
f a c t o r  i n  t h e  r e d u c t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  f i r s t  
f e w  h o u r s  a f t e r  i n h i b i t i o n  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e .
A s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  s e r u m  
s o d i u m  a n d  p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n s  h a s  p r e v i o u s l y  
b e e n  s h o w n  i n  t r e a t e d  a n d  u n t r e a t e d  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
a n d  i n  c a r d i a c  f a i l u r e ^ , O u r  r e s u l t s  t h u s  
c o n f i r m  t h e  g e n e r a l l y  a g r e e d  r e l a t i o n s  b e t w e e n  s o d i u m ,  
r e n i n ,  a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,  a l t h o u g h  t h e s e  m ay  b e  
m o d i f i e d  b y  t h e  e f f e c t s  o f  p r e v i o u s  h y p o t e n s i v e  t r e a t ­
m e n t .  I n t e r e s t i n g l y ,  h o w e v e r ,  i n  t h i s  s e r i e s  s e r u m  
s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  c o r r e l a t e d  
w i t h  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a f t e r  c a p t o p r i l .  T h e  
p r e c e d i n g  d o s e  o f  d i u r e t i c  w a s  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  
t o  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  
h y p e r t e n s i o n  b u t  n o t  i n  t h o s e  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .  
G r e a t e r  f a l l s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  o c c u r r e d  i n  t h o s e  
p a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n ,  a n d ,  a s  i s  t h e  
c a s e  w i t h  m o s t  h y p o t e n s i v e  d r u g s ,  i n  t h o s e  i n  whom 
i n i t i a l  p r e s s u r e s  w e r e  h i g h e s t .  R e n a l  f u n c t i o n  w a s  
n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .
T h e  e f f e c t  o f  t h e  f i r s t  d o s e  c a r r i e s  a  c o n s i d e r ­
a b l e  r i s k  i n  s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s ,  w ho  a r e  
p a r t i c u l a r l y  v u l n e r a b l e  t o  s u d d e n  r e d u c t i o n s  i n  
c e r e b r a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e ,  w i t h  t h e  d a n g e r s  o f  b o u n d a r y  
z o n e  c e r e b r a l  i n f a r c t i o n ^ ^ . I n  t h i s  s t u d y  8% 
o f  p a t i e n t s  s u s t a i n e d  a n  a c u t e  r e d u c t i o n  o f  m e a n
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a r t e r i a l  p r e s s u r e  i n  e x c e s s  o f  50% w i t h i n  tw o  h o u r s  o f  
r e c e i v i n g  c a p t o p r i l .  S u d d e n  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  f o r m a t i o n  
o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  p r o b a b l y  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f a c t o r ,  
t h o u g h  o t h e r  p r o c e s s e s  m ay  a l s o  p l a y  a  p a r t .  P o s s i b l y ,  
i n  a d d i t i o n  t o  a r t e r i a l  d i l a t a t i o n ,  v e n o d i l a t i o n  a n d  a  
f a l l  i n  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e  may  c o n t r i b u t e  t o  s u d d e n  
c i r c u l a t o r y  c o l l a p s e  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r e - e x i s t i n g  v o l u m e  
d e p l e t i o n  a n d  p o o r  c a r d i a c  r e s e r v e .
U n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  a n a l y s i s  s h o w s  t h a t  a  s e v e r e  
f i r s t  d o s e  e f f e c t  c a n n o t  b e  p r e d i c t e d  c o n s i s t e n t l y  i n  
i n d i v i d u a l  p a t i e n t s .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s  
s u g g e s t  t h a t  c a u t i o n  s h o u l d  b e  o b s e r v e d  p a r t i c u l a r l y  
i n  p a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n ,  e s p e c i a l l y  i f  
t h e y  a r e  a l r e a d y  t a k i n g  d i u r e t i c s ;  p a t i e n t s  w i t h  v e r y  
h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ;  a n d  p a t i e n t s  w i t h  l o w  o r  l o w  
n o r m a l  s e r u m  s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n s .  I f  t h e  p r e t r e a t m e n t  
p l a s m a  r e n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  i s  k n o w n  
g r e a t e r  p r e c i s i o n  o f  p r e d i c t i o n  i s  p o s s i b l e ,  w i t h  a  
h i g h  c o n c e n t r a t i o n  i n d i c a t i n g  h i g h  r i s k .
As  n o  s i n g l e  t e s t  o r  c o m b i n a t i o n  o f  t e s t s  i n  t h i s  
s t u d y  i d e n t i f i e d  a l l  p a t i e n t s  a t  r i s k  o u r  p o l i c y  i s  
f o r  a l l  s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s , e s p e c i a l l y  t h o s e  
r e c e i v i n g  l a r g e  d o s e s  o f  d i u r e t i c s ,  t o  r e c e i v e  c l o s e  
m e d f c a l  s u p e r v i s i o n  f o r  a t  l e a s t  t h r e e  h o u r s  a f t e r  t h e  
f i r s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l ;  d u r i n g  t h i s  t i m e  t h e  p a t i e n t  
r e m a i n s  s u p i n e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  i s  c h e c k e d  a t  10  m i n u t e  
i n t e r v a l s .
I n  t h e  e v e n t  o f  a  p r o f o u n d  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  
we c o n s i d e r  t h a t  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  a n d  e f f e c t i v e  
t r e a t m e n t  i s  t o  r e s t o r e  i m m e d i a t e l y  t h e  s u b s t a n c e  
w h o s e  l o s s  l e d  t o  t h e  r e d u c t i o n  i n  p r e s s u r e .  T h u s  
we h a v e  f o u n d  t h a t  g r a d e d  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
( s t a r t i n g  d o s e  0 . 5  n g / k g / m i n ,  r a n g e  0 . 5 - 8  n g / k g / m i n )  
i s  f u l l y  e f f e c t i v e  i n  i m m e d i a t e l y  r e s t o r i n g  a n d  
m a i n t a i n i n g  b l o o d  p r e s s u r e .  C a r e  m u s t  b e  t a k e n  n o t  t o  
g i v e  a n  e x c e s s i v e  d o s e  a n d  t o  r a i s e  b l o o d  p r e s s u r e  t o o  
f a r .  By c o m p a r i s o n ,  r a p i d  i n f u s i o n  o f  0 . 9 % s a l i n e  
i s  a  l e s s  e f f e c t i v e  a n d  l e s s  p r o m p t  m e t h o d  o f  r e s t o r i n g  
b l o o d  p r e s s u r e ;  m o r e o v e r ,  i t  m i g h t  p r o v e  d a n g e r o u s  
i n  s o m e  p a t i e n t s  w i t h  i m p a i r e d  c a r d i a c  f u n c t i o n .
C o n t r o l l e d  v o l u m e  r e p l e t i o n  w i t h  s a l i n e  b e f o r e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  c a p t o p r i l  s h o u l d  i n  t h e o r y  r e d u c e  
t h e  r i s k  o f  p r o f o u n d  h y p o t e n s i o n ,  a s  i t  w i l l  a l s o  r e d u c e  
p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n s .  I t  
i s ,  h o w e v e r ,  i m p r a c t i c a l  t o  g i v e  a n  i n f u s i o n  t o  a l l  
p a t i e n t s  t o  whom c a p t o p r i l  i s  t o  b e  g i v e n ,  a n d  p a t i e n t s  
a t  s p e c i a l  r i s k  c a n n o t  b e  c o n s i s t e n t l y  i d e n t i f i e d .  
S t o p p i n g  d i u r e t i c  t r e a t m e n t  b e f o r e  c a p t o p r i l  i s  g i v e n  
may  a l s o  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  h y p o t e n s i o n ,  b u t  c a r e  
s h o u l d  b e  o b s e r v e d  i n  s o m e  p a t i e n t s  w i t h  v e r y  h i g h  
b l o o d  p r e s s u r e  o r  b o r d e r l i n e  c a r d i a c  f u n c t i o n .
A f t e r  a  p r o f o u n d  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  h a s  b e e n  
c o r r e c t e d  w i t h  a n  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  o u r  u s u a l
p o l i c y  i s  t o  g i v e  a t  l e a s t  1 l i t r e  0 . 9 %  s a l i n e  o v e r  
2 4 h o u r s  b e f o r e  r e p e a t i n g  t h e  t e s t  d o s e  o f  c a p t o p r i l .
By i n f u s i n g  s a l i n e  s l o w l y  w e  h a v e  n o t  p r o v o k e d  c a r d i a c  
f a i l u r e .  O n e  p a t i e n t  r e q u i r e d  4 1 s a l i n e  o v e r  f o u r  
c o n s e c u t i v e  d a y s  t o  p r e v e n t  e x c e s s i v e  r e d u c t i o n  i n  
b l o o d  p r e s s u r e  a f t e r  e a c h  d a i l y  d o s e  o f  c a p t o p r i l .
I n  t h i s  s t u d y  t h e  u s e  o f  l o w e r  d o s e s  o f  c a p t o p r i l  
( 6 . 2 5  mg) c o n f e r r e d  n o  p r o t e c t i v e  e f f e c t .  S m a l l e r  
i n c r e m e n t a l  d o s a g e  i n c r e a s e s  i n  t h e  r a n g e  1 - 5  mg c o u l d ,  
h o w e v e r ,  b e  e x p l o r e d  i n  m o r e  d e t a i l  a s  a n  a p p r o a c h  
t o  a v o i d i n g  s u d d e n ,  v i r t u a l l y  c o m p l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  
g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  w i t h  i t s  a t t e n d a n t  f a l l  
i n  b l o o d  p r e s s u r e .
S t u d i e s  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t  d o s e  o f  
e n a l a p r i l  i n  s i m i l a r  p a t i e n t s  a r e  a w a i t e d  w i t h  i n t e r e s t .  
S u p p r e s s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  a s  c o m p l e t e  b u t  l e s s  
r a p i d l y  a c h i e v e d  w i t h  e n a l a p r i l  t h a n  w i t h  c a p t o p r i l  
b u t  i s  m a i n t a i n e d  f o r  l o n g e r ;  i n i t i a l  h y p o t e n s i o n  
m i g h t  t h e r e f o r e  b e  e x p e c t e d  t o  b e  a s  p r o f o u n d ,  b u t  m o r e  
s u s t a i n e d ,  a n d  l e s s  p r e c i p i t o u s  i n  i t s  o n s e t .  I  h a v e  
o b s e r v e d  s u c h  a  r e a c t i o n  i n  a  woman w i t h  s e v e r e  
r e s i s t a n t  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  f o l l o w i n g  e n a l a p r i l  
10 mg.  B l o o d  p r e s s u r e  f e l l  s l o w l y  a n d  p r o g r e s s i v e l y  
f r o m  2 0 2 / 1 1 2  t o  9 0 / 7 2  mmHg a f t e r  2 h o u r s  a t  w h i c h  p o i n t  
s h e  c o m p l a i n e d  o f  m a r k e d  t i r e d n e s s ,  a n d  p h y s i c a l  
w e a k n e s s .  An i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  t h e  r a n g e
1 - 4  n g / k g / m i n  w a s  t h e n  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  h e r  b l o o d  
p r e s s u r e  f o r  t h e  n e x t  6 h o u r s .
I I .  CAPTOPRIL IN SEVERE HYPERTENSION
E f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e .
T h e  m e c h a n i s m s  b y  w h i c h  c a p t o p r i l  l o w e r s  b l o o d  
p r e s s u r e  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d ;  m o s t  o f  t h e  f a l l  c a n  b e  
a t t r i b u t e d  t o  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  a c u t e  a n d  c h r o n i c  
v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I .  T h u s ,  
a l t h o u g h  e f f e c t i v e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  r e n o v a s c u l a r  h y p e r ­
t e n s i o n , c a p t o p r i l  w o u l d  n o t  b e  e x p e c t e d  t o  h a v e  a  m a r k e d  
h y p o t e n s i v e  e f f e c t  i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  i n  w h i c h  
l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  g e n e r a l l y  
u n r e m a r k a  H e .  I n d e e d ,  a s  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  3 ,  t h e  
m o d e r a t e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  a r e  s i m i l a r  i n  m a g n i t u d e  
t o  t h o s e  o f  b e t a - b l o c k e r s  o r  t h i a z i d e  d i u r e t i c s
When d i u r e t i c s  a r e  g i v e n  t o  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s ,  
t h e  n a t r i u r e t i c  a n d  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  a r e  l i m i t e d  b y  
a  c o m p e n s a t o r y  r i s e  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o ­
s t e r o n e .  C a p t o p r i l ,  b y  i n h i b i t i n g  t h i s  r i s e  i n  a n g i o ­
t e n s i n  I I ,  m i g h t  t h e r e f o r e  b e  e x p e c t e d  t o  m a r k e d l y  
p o t e n t i a t e  t h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y .
As  w e  h a v e  s e e n ^ ^ " ^ ^  2 1 6 )   ^ t h i s  t h e o r e t i c a l l y  s o u n d  
c o m b i n a t i o n  h a s  b e e n  f o u n d  i n  p r a c t i c e  t o  b e  e x t r e m e l y  
p o t e n t ,  t h e  c o m b i n a t i o n  h a v i n g  t h e  s a m e  e f f i c a c y  a s
s t a n d a r d  t r i p l e  t h e r a p y  o f  b e t a - b l o c k e r , d i u r e t i c  a n d  
v a s o d i l a t o r .
T h e  t r e a t m e n t  o f  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  i s  o f t e n  u n ­
s a t i s f a c t o r y ,  w i t h  g o o d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  a c h i e v e d  
o n l y  w i t h  t h e  s i d e - e f f e c t s  o f  d r u g s  u s e d  i n  h i g h  d o s e s .
M i n o x i d i l  h a s  p r o v e d  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l  i n  s u c h  p a t i e n t s
b u t  i t s  v a l u e  i s  l i m i t e d  b y  h i r s u t i s m  ( e s p e c i a l l y
i n  women) a n d  f l u i d  r e t e n t i o n .
P r e v i o u s  s t u d i e s  o f  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c  i n  s m a l l  
n u m b e r s  o f  p a t i e n t s 2 6 4 ,  4 5 5 )  ^ a v e  b e e n  e n c o u r a g i n g .  
I n  t h i s  s t u d y  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c  c o n t r o l l e d  t h e  
b l o o d  p r e s s u r e  o f  p a t i e n t s  i n  whom a  w i d e  r a n g e  o f  a n t i ­
h y p e r t e n s i v e  d r u g s  h a d  b e e n  i n e f f e c t i v e .  M any  h a d  
a d v e r s e  f e a t u r e s  i n c l u d i n g  r e n a l  d i s e a s e  a n d  m a l i g n a n t  
p h a s e  h y p e r t e n s i o n .  A l t h o u g h  a  s u b s t a n t i a l  p r o p o r t i o n  
o f  p a t i e n t s  r e q u i r e d  a  b e t a - b l o c k e r  f o r  t a c h y c a r d i a  
o n l y  18  % r e q u i r e d  t h e  a d d i t i o n  o f  a  t h i r d  a n t i h y p e r ­
t e n s i v e  a g e n t  ( p r a z o s i n )  t o  a c h i e v e  t a r g e t  b l o o d  
p r e s s u r e ,  a n d  n o n e  r e q u i r e d  a  f o u r t h  d r u g .  A l t h o u g h  
c o m p l i a n c e  w a s  n o t  d i r e c t l y  a s s e s s e d ,  i t  i s  k n o w n  t h a t  
c o m p l i a n c e  a n d  t a b l e t  n u m b e r s  p r e s c r i b e d  a r e  i n v e r s e l y
r e l a t e d ;  i n  t h i s  s t u d y  i m p r o v e d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  
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w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  t a b l e t s  p r e s c r i b e d .
A d v e r s e  r e a c t i o n s .
T h e  p r e c i p i t o u s  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  s o m e  
p a t i e n t s  w a s  d i s q u i e t i n g  a l t h o u g h  t h e r e  w e r e  n o  p e r m a n e n t  
s e q u e l a e .  I t  s h o u l d  b e  r e - e m p h a s i s e d  t h a t  o n l y  s e v e r e l y  
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  a p p e a r  v u l n e r a b l e  t o  t h i s  
p h e n o m e n o n .  l a t i e n t s  w i t h  m i l d  t o  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n  
w i l l  b e  l e s s  l i k e l y  t o  h a v e  v o l u m e  d e p l e t i o n  a n d  h i g h  
l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  i n d u c e d  b y  t h e i r  
d i s e a s e ,  o r  b y  p r e v i o u s  t h e r a p y .
D r u g  i n d u c e d  t a c h y c a r d i a ^ ^ ^  w a s  a  p a r t i c u l a r  
p r o b l e m  i n  t h i s  s t u d y .  T a c h y c a r d i a  i s  r e c o g n i s e d  a s  
a n  u n u s u a l  ( a n d  u n e x p l a i n e d )  e f f e c t  o f  c a p t o p r i l  a n d ,  
a s  w e  h a v e  s e e n  p r e v i o u s l y ,  e n a l a p r i l .  O n l y  o n e  p a t i e n t  
o f  t h i s  s e r i e s  d e v e l o p e d  t a c h y c a r d i a  w h i l e  t a k i n g  
c a p t o p r i l  a l o n e ;  f i f t e e n  r e q u i r e d  a  b e t a - b l o c k e r  t o  
c o n t r o l  t a c h y c a r d i a  w t e n  d i u r e t i c  t h e r a p y  w a s  i n t r o d u c e d  
o r  i n c r e a s e d  t o  t h e  l i m i t s  o f  t o l e r a n c e .  I t  i s  t h e r e ­
f o r e  l i k e l y  t h a t  t h e  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e  m ay  b e  
a t t r i b u t e d  l a r g e l y ,  i f  n o t  e n t i r e l y ,  t o  d i u r e t i c  i n d u c e d  
s o d i u m  a n d  v o l u m e  d e p l e t i o n  i n  t h e  f a c e  o f  a  b l o c k e d  
r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .
T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  b e t a - b l o c k e r s  t o  t h e  
o v e r a l l  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  i n  t h o s e  w i t h  t a c h y c a r d i a  
c a n n o t  b e  a s s e s s e d .  Som e  s t u d i e s ,  h o w e v e r ,  h a v e  s h o w n  
t h a t  b e t a - b l o c k e r s  h a v e  l i t t l e  a d d i t i o n a l  h y p o t e n s i v e  
e f f e c t  w h e n  a d d e d  t o  c a p t o p r i l  a l o n e ,  o r  c a p t o p r i l  a n d
d i u r e t i c  i n  c o m b i n a t i o n ^ ^
R e n a l  f u n c t i o n  a n d  s e r u m  e l e c t r o l y t e s .
T h e  r e n a l  f u n c t i o n  o f  t h e  g r o u p  d i d  n o t  c h a n g e  
d u r i n g  l o n g - t e r m  t h e r a p y  a l t h o u g h  3 p a t i e n t s  h a d  
s i g n i f i c a n t  f u r t h e r  i m p a i r m e n t  o f  r e n a l  f u n c t i o n .  I n  
t w o  p a t i e n t s  t h e r e  w e r e  p r o m p t  r i s e s  i n  s e r u m  c r e a t i n i n e  
w h e n  t h e  d o s e  o f  f r u s e m i d e  w a s  r a p i d l y  i n c r e a s e d ;  i n  
b o t h  c a s e s  r e n a l  f u n c t i o n  r e t u r n e d  t o  b a s a l  l e v e l s  w h e n  
t h e  d o s e  o f  f r u s e m i d e  w a s  r e d u c e d .  I n  o n e  p a t i e n t ,  
p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d ,  d e t e r i o r a t i o n  o f  r e n a l  f u n c t i o n  
o c c u r r e d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a c u t e  
n e p h r o t i c  s y n d r o m e .  B o t h  p r o t e i n u r i a  a n d  s e r u m  
c r e a t i n i n e  r e t u r n e d  t o  p r e - t r e a t m e n t  v a l u e s  w h e n  c a p t o p r i l  
w a s  s t o p p e d .
As w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r ,  d e t e r i o r a t i o n  i n  r e n a l  
f u n c t i o n  i s  a  r e l a t i v e l y  u n c o m m o n  e v e n t ;  i t  i s  m o s t  
l i k e l y  t o  o c c u r  w h e n  c a p t o p r i l  a n d  d i u r e t i c  a r e  u s e d  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  s i n g l e  k i d n e y ,  o r  b i l a t e r a l  r e n a l  
a r t e r y  s t e n o s i s .
T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  s e r u m  s o d i u m ;  
t h @ r e  w a s ,  h o w e v e r ,  a  m i n i m a l  r i s e  i n  s e r u m  p o t a s s i u m .
As a  c o n s e q u e n c e  o f  a l d o s t e r o n e  s u p p r e s s i o n ,  s e r u m  
p o t a s s i u m  may b e  e x p e c t e d  t o  r i s e  d u r i n g  t r e a t m e n t  w i t h  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s e s p e c i a l l y  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  i m p a i r m e n t .  S o m e  c a s e s  o f
h y p e r k a l a e m i a  h a v e  b e e n  r e p o r t e d ^ . I n  t h i s  s t u d y  
n o  p a t i e n t  d e v e l o p e d  h y p e r k a l a e m i a ,  a l t h o u g h  t h e  n u m b e r  
o f  p a t i e n t s  r e q u i r i n g  p o t a s s i u m  s u p p l e m e n t a t i o n  w a s  
r e d u c e d .  T h u s ,  e v e n  w h e n  l a r g e  d o s e s  o f  d i u r e t i c  a r e  
a d m i n i s t e r e d ,  p o t a s s i u m  s u p p l e m e n t s  o r  s p a r i n g  a g e n t s  
s h o u l d  o n l y  b e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  o v e r t  h y p o -  
k a l a e m i a ;  e v e n  u n d e r  t h i s  c i r c u m s t a n c e  c a u t i o n  s l o u l d  
b e  o b s e r v e d .
T h e  r e d u c e d  r e q u i r e m e n t  f o r  p o t a s s i u m  s u p p l e m e n t ­
a t i o n  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  r e d u c e d  d a i l y  t a b l e t  
i n t a k e  i n  m a n y  o f  t h e s e  p a t i e n t s ,  w i t h  p o s s i b l e  f u r t h e r  
i m p r o v e m e n t  i n  t r e a t m e n t  c o m p l i a n c e .
S i d e - e f f e c t s .
C a p t o p r i l  w a s  w i t h d r a w n  i n  o n e  f i f t h  o f  t h e s e  
p a t i e n t s  b e c a u s e  o f  t o x i c  s i d e - e f f e c t s ,  w h i c h  i n c l u d e d  
t a s t e  l o s s ,  s k i n  r a s h  a n d  n e p h r o t i c  s y n d r o m e .  T h e s e  
a n d  t h e i r  r e l a t i o n s h i p s  w i t h  d o s e  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  
a r e  d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .
D e s p i t e  t h e s e  s i d e - e f f e c t s ,  c a p t o p r i l  w a s  w e l l  
t o l e r a t e d  a n d  n u m e r o u s  p a t i e n t s  c o m m e n t e d  s p o n t a n e o u s l y  
o n  a  f e e l i n g  o f  w e l l - b e i n g .  T h i s  i s  a l s o  d i s c u s s e d  i n  
a  l a t e r  s e c t i o n .
I I I .  S ID E EFFECTS OF CAPTOPRIL
We h a v e  s e e n  t h a t  t h e  w i d e s p r e a d  u s e  o f  c a p t o p r i l  
h a s  b e e n  l i m i t e d  b y  a  v a r i e t y  o f  s i d e - e f f e c t s .  S i n c e  
c a p t o p r i l  i s  e x c r e t e d  m a i n l y  i n  t h e  u r i n e ^ ^ ^ ^ ^  a n  
i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  s i d e - e f f e c t s  m i g h t  b e  p r e d i c t e d  
i n  p a t i e n t s  w i t h  i m p a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n .  To  my k n o w l e d g e  
t h e r e  h a v e  b e e n  n o  f o r m a l  s t u d i e s  r e l a t i n g  s i d e - e f f e c t s  
t o  d o s e  a n d  t o  r e n a l  f u n c t i o n ,  a s  w a s  p e r f o r m e d  i n  t h i s  
s t u d y  o f  o n e  h u n d r e d  p a t i e n t s .
T h e  m o s t  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s  o f  c a p t o p r i l  a r e
p r o t e i n u r i a  a n d  a g r a n u l o c y t o s i s ,  w h i c h  a r e  s a i d  t o  o c c u r
a t  a  f r e q u e n c y  o f  1 , 2 %  a n d  0 . 3 %  r e s p e c t i v e l y ^ , a n d
t o  b e  m o r e  common i n  p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  r e n a l
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d i s e a s e  o r  r e n a l  f a i l u r e '  ^ . T h i s  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t  
p r o t e i n u r i a  i s  d o s e  r e l a t e d ,  b u t  t h a t  t h e  m i n o r  s i d e -  
e f f e c t s ,  t a s t e  l o s s  a n d  s k i n  r a s h ,  m ay  n o t  b e .  I t  
s h o u l d  b e  n o t e d  n e v e r t h e l e s s  t h a t  s i g n i f i c a n t  p r o t e i n u r i a  
h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  a  p a t i e n t  w i t h  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  
w ho  r e c e i v e d  o n l y  1 5 0  mg o f  c a p t o p r i l  d a i l y
R e n a l  b i o p s i e s  i n  p a t i e n t s  who d e v e l o p  p r o t e i n u r i a
w h i l e  t a k i n g  c a p t o p r i l  h a v e  u s u a l l y  r e v e a l e d  a n  e a r l y
• ( 4 4 4 - 4 4 7 )m e m b r a n o u s  l e s i o n '  . T h i s  w a s  t r u e  o f  o n e  o f
t h e s e  p a t i e n t s ,  a l t h o u g h  t h e  f i n d i n g s  i n  t h e  s e c o n d
p a t i e n t  w e r e  i n c o n c l u s i v e .  N e g a t i v e  i m m u n o f l u o r é s c e n t
t e s t s  i n  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  h o w e v e r ,  do  n o t
e x c l u d e  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  im m u n e  c o m p l e x  d i s e a s e  i n
t h e  o t h e r  k i d n e y T h e  c o m m o n e s t  c a u s e  o f  a  d r u g -
( 449 )i n d u c e d  n e p h r o t i c  s  y i d r o m e  i s  c u r r e n t l y  p e n i c i l l a m i n e '  ^
a n d  m any  s i m i l a r i t i e s  e x i s t  b e t w e e n  t h i s  a n d  c a p t o p r i l .
B o t h  may  c a u s e  a  m e m b r a n o u s  g l o m e r u l o n e p h r i t i s ,  t a s t e
d i s t u r b a n c e  a n d  b o n e  m a r r o w  d e p r e s s i o n ,  a n d  t h e  r i s k
o f  p r o t e i n u r i a  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  p e n i c i l l a m i n e  m a y
a l s o  b e  d o s e  r e l a t e d ^ . S i n c e  c a p t o p r i l  a n d
p e n i c i l l a m i n e  s h a r e  a  r e a c t i v e  s u l p h y d r y l  g r o u p  i t  s e e m s
p o s s i b l e  t h a t  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  m e m b r a n o u s  l e s i o n  i s
t h e  s a m e  f o r  b o t h  d r u g s .  An a l l e r g i c  p h e n o m e n o n  l e a d i n g
t o  f o r m a t i o n  a n d  d e p o s i t i o n  o f  im m une  c o m p l e x e s  i n  t h e
( 449)k i d n e y  h a s  b e e n  p r o p o s e d '  ^ .
T h e  o p t i m u m  d a i l y  d o s e  o f  c a p t o p r i l  h a s  y e t  t o  b e
d e f i n e d .  O u r  c u r r e n t  p r a c t i c e  i s  t o  u s e  a  m a x im u m  o f
1 0 0  mg c a p t o p r i l  d a i l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  r e n a l
f u n c t i o n  a n d  t o  r e d u c e  t h e  d o s e  f u r t h e r  i n  r e n a l  f a i l u r e .
L o w - d o s e  c a p t o p r i l  ( < 1 5 0  mg d a i l y )  h a s  a l r e a d y  b e e n  s h o w n
t o  b e  e f f e c t i v e  a n d  f r e e  f r o m  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s  i n
( 4 5 1 - 4  53)t h e  t r e a t m e n t  o f  m i l d  t o  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n  .
S m i t h  e t  a l . ^ ^ ^ ^ ^  s u g g e s t  t h a t  t h e  s a m e  m a y  b e  t r u e  
a l s o  f o r  p a t i e n t s  w i t h  r e s i s t a n t  h y p e r t e n s i o n .  T h e  
p r e s e n t  s t u d y  c o n f i r m s  t h a t  s e r i o u s  s i d e - e f f e c t s  a r e  
u n l i k e l y  t o  o c c u r  w i t h  l o w  d o s e s  o f  c a p t o p r i l  b u t  
i n d i c a t e s  t h a t  o c c a s i o n a l  p a t i e n t s  w i t h  c a p t o p r i l  
i n d u c e d  t a s t e  l o s s  a n d  s k i n  r a s h  may s t i l l  b e  s e e n .
I V .  CAPTQBRIL AND MOOD ENHANCEMENT
T h e r e  a r e  s e v e r a l  a n e c d o t a l  r e p o r t s  o f  s p o n t a n e o u s  
c o m m e n t s  b y  p a t i e n t s  o f  e n h a n c e d  s e n s e  o f  w e l l - b e i n g
w h e n  c a p t o p r i l  i s  b e g u n ,  u s u a l l y  i n  h y p e r t e n s i v e s
f 2 5 9  273  2 6 2s u b j e c t e d  p r e v i o u s l y  t o  c o m p l e x  d r u g  r e g i m e s '  '  ' '
4 5 5 , 4 5 6 ) ^  T h i s  w a s  a l s o  s t r i k i n g l y  a p p a r e n t  i n  t h e  
p a t i e n t s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  h e r e .
W h i l e  a  g r e a t e r  f e e l i n g  o f  w e l l - b e i n g  i s  a n  
a d v a n t a g e ,  i f  c a p t o p r i l  h a d  a  d i s t i n c t  e u p h o r i a n t  a c t i o n  
t h i s  m i g h t  i m p o s e  l i m i t a t i o n s  t o  i t s  u s e  ( f o r  e x a m p l e  
i n  a i r l i n e  c a p t a i n s ) . T h u s  q u a n t i t a t i v e  a s s e s s m e n t  
i s  n e e d e d  t o  d e t e c t  m o o d  c h a n g e s  o f  a n y  n a t u r e  w h i c h  
m i g h t  b e  c a u s e d  b y  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s .
T h i s  s m a l l  s t u d y  h a s  p r o v i d e d  n o  e v i d e n c e  o f  a  
e u p h o r i a n t  e f f e c t  o f  c a p t o p r i l .  I n d e e d ,  t h e  G o l d b e r g  
q u e s t i o n n a i r e  r e v e a l e d  a  s l i g h t  b u t  s i g n i f i c a n t  l o w e r i n g  
o f  m o o d  w h e n  c a p t o p r i l  w a s  a d d e d  t o  a t e n o l o l  a n d  b e n d r o -  
f l u a z i d e  i n  m o d e r a t e l y  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .  M o r e o v e r ,  
t h i s  p a t t e r n  w a s  s e e n  w i t h  s u b s c a l e s  o f  q u e s t i o n s  
a d d r e s s i n g  s o m a t i c  s y m p t o m s ,  a n x i e t y  a n d  i n s o m n i a ,  a n d  
s o c i a l  d y s f u n c t i o n ,  b u t  n o t  d e p r e s s i o n .  T h e  p a c e d  
a u d i t o r y  s e r i a l  a d d i t i o n  t a s k  d i d  n o t  d i s c r i m i n a t e  b e t w e e n  
p l a c e b o  a n d  c a p t o p r i l ;  n o r  d i d  c a p t o p r i l  d e t e c t a b l y  
a f f e c t  t h e  m a n i a  r a t i n g  s c a l e .
C o m p l i a n c e  i n  t h e  t r i a l ,  a s s e s s e d  b y  t a b l e t  c o u n t s ,  
b l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n ,  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  r e n i n  a n d  
l o w e r i n g  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  w a s  s a t i s f a c t o r y .
T h u s ,  a t  l e a s t  i n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s ,  t h e r e  s e e m s  
n o  c a u s e  f o r  c o n c e r n  a b o u t  a  e u p h o r i a n t  a c t i o n  o f  
c a p t o p r i l ,  d e s p i t e  e v i d e n c e  f r o m  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  
( d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  3) t h a t  t h e  d r u g  may  i n h i b i t  
t h e  d e g r a d a t i o n  o f  m e t e n k e p h a l i n ,  s u b s t a n c e  P a n d  
kinins(457-460),
T h e r e  s e e m s  t o  b e  a  l a c k  o f  s y s t e m a t i c  p r o s p e c t i v e  
s t u d i e s  o f  t h e  p s y c h o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  a n t i h y p e r t e n s i v e s  
( 4 6 1 ) ^  a l t h o u g h  t h e  n e e d  f o r  s u c h  t r i a l s  i s  b e c o m i n g  
i n c r e a s i n g l y  a p p a r e n t .  M a n n ^ ^ ^ ^ ^ ,  u s i n g  t h e  G o l d b e r g  
q u e s t i o n n a i r e  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  f o u n d  t h a t  e n t r y  
t o  a  t r e a t m e n t  t r i a l  f o r  m i l d  h y p e r t e n s i o n  w a s  
a c c o m p a n i e d  b y  a  l e s s e n i n g  o f  p s y c h i a t r i c  s y m p t o m s .
S n a i t h  a n d  M c C o u b r i e ^ ^ ^  f o u n d  n o  e v i d e n c e  o f  a  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a n t i h y p e r t e n s i v e  m e d i c a t i o n  a n d  
d e p r e s s i o n  u s i n g  a  c r o s s - s e c t i o n a l  s t u d y  o f  a  l a r g e  
p a t i e n t  g r o u p ,  B u l p i t t ,  H o f f b r a n d  a n d  D o l l e r y  a d m i n i s t e r e d  
t o  a  l a r g e  n u m b e r  o f  h y p e r t e n s i v e  o u t p a t i e n t s  t h e  
M i d d l e s e x  H o s p i t a l  Q u e s t i o n n a i r e ^ . T h e  l a t t e r  w a s  
i n i t i a l l y  d e v e l o p e d  f o r  t h e  d e t e c t i o n  o f  n e u r o t i c  
d i s o r d e r  i n  p s y c h i a t r i c  o u t p a t i e n t s .  I t  c o n t a i n s  
q u e s t i o n s  w h i c h  r e f e r  t o  l o n g - s t a n d i n g  p e r s o n a l i t y  t r a i t s  
a s  w e l l  a s  n e u r o t i c  s y m p t o m s  a n d  i s  p e r h a p s  l e s s
s e n s i t i v e  t h a n  t h e  G o l d b e r g  q u e s t i o n n a i r e  a s  a n  i n d i c a t o r  
o f  c h a n g e  i n  m e n t a l  s t a t e  r e l a t e d  t o  d r u g  t r e a t m e n t .
D e s p i t e  t h e  s m a l l  n u m b e r s  i n  t h i s  s t u d y  t h e  
G o l d b e r g  q u e s t i o n n a i r e  w a s  a b l e  t o  d e t e c t  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  p l a c e b o  a n d  c a p t o p r i l  d e s p i t e  b e i n g  
a p p l i e d  a g a i n s t  a  b a c k g r o u n d  o f  o t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  
t h e r a p y .  C a p t o p r i l  i s  c u r r e n t l y  r e s t r i c t e d  i n  i t s  u s e  
i n  t h e  U . K .  t o  r e s i s t a n t  h y p e r t e n s i o n  a n d  t h a t  a s s o c i a t e d  
w i t h  r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e .  T h e  p r e s e n t  t r i a l  h a s  
p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  s i m i l a r  q u a n t i t a t i v e  p s y c h o ­
l o g i c a l  a s s e s s m e n t  c o u l d  u s e f u l l y  b e  m a d e  w h e n  s m a l l  
d o s e s  o f  c a p t o p r i l  a r e  g i v e n  a l o n e  i n  m i l d  h y p e r t e n s i o n ,
V, ENALAPRIL AND LYSINE ANALOGUE IN NORMAL SUBJECTS
As o u t l i n e d  i n  C h a p t e r  4 ,  t h e  p h a r m a c o l o g y  o f  t h e s e  
tw o  c o m p o u n d s  h a s  b e e n  d e t e r m i n e d  i n  s i n g l e  d o s e  s t u d i e s ,  
w h i c h  h a v e  s h o w n  t h e m  t o  b e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  w i t h  a  
l o n g  d u r a t i o n  o f  a c t i o n .  T h i s  s t u d y  h a s  c o m p a r e d  b o t h  
t h e i r  i m m e d i a t e  a n d  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e ,  
e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n  a n d  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  
i n  n o r m a l  s u b j e c t s .
B*lood p r e s s u r e .
I n  t h i s  s t u d y ,  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  s i g n i f i c a n t l y  
l o w e r e d  b y  b o t h  a c t i v e  d r u g s  a n d  t h i s  e f f e c t  w a s  
s u s t a i n e d  a f t e r  2 4  h o u r s  a n d  w i t h  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t .
o t h e r  p l a c e b o - c o n t r o l l e d ,  s i n g l e  d o s e  s t u d i e s  h a v e  
s u g g e s t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  g i v e n  
c a p t o p r i l ,  M K 4 2 l ( 2 2 0 ' 4 6 4 ,  375 )  a n d  MK 521  ^ . A s  h a s
b e e n  d i s c u s s e d ,  w h i l e  t h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  t h e s e  
d r u g s  i s  p o s s i b l y  m u l t i f a c t o r i a l ,  t h e s e  r e s u l t s  d o  
s u g g e s t  a n  i m p o r t a n t  r o l e  f o r  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  
s y s t e m  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i n  s o d i u m  
r e p l e t e  m a n .  S t u d i e s  i n  s m a l l  n u m b e r s  o f  h y p e r t e n s i v e  
p a t i e n t s  h a v e  s h o w n  MK421 t o  b e  a n  e f f e c t i v e  a g e n t  i n  
e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ^ a n d  h y p e r t e n s i o n  a s s o c i a t e d  
w i t h  r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e ,  a s  w a s  s e e n  i n  C h a p t e r  1 0 ,
D e s p i t e  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h  b o t h  MK421 
a n d  MK521,  t h e r e  w e r e  n o  d i f f e r e n c e s  i n  s u p i n e  o r  
s t a n d i n g  p u l s e  r a t e s  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  p l a c e b o .  T h i s  
f i n d i n g  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  i n  C h a p t e r  12 
w h i c h  s h o w e d  b a r o r e c e p t o r  r e s e t t i n g ,  b u t  n o t  i m p a i r m e n t ,  
d u r i n g  t r e a t m e n t  w i t h  c a p t o p r i l  a n d  MK421.
R e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .
P l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  d i s t i n c t l y  
s u p p r e s s e d  b y  b o t h  MK421 a n d  5 2 1 ,  a l t h o u g h  t h e  e f f e c t s  
w e r e  m o r e  p r o l o n g e d  w i t h  MK521,  T h e  e x p e c t e d  r i s e  i n  
p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I  wac  . . e e n  a n d  w a s  g r e a t e r  
w i t h  MK521,  P l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  
a n g i o t e n s i n  I I  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  a f t e r  6 h o u r s  
b u t  h a d  r e t u r n e d  t o  b a s a l  v a l u e s  a f t e r  2 4 h o u r s .  T h e  
s a m e  p a t t e r n s  o f  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  a l l  t h e  a b o v e
m e a s u r e m e n t s  w e r e  s e e n  a f t e r  8 d a y s  o f  c o n t i n u o u s  
t r e a t m e n t .
A t  2 4 h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  d o s e  o f  e a c h  d r u g  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  p l a s m a  r e n i n  w a s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  
o n  d a y  8 t h a n  o n  d a y  1 ,  a l t h o u g h  a n g i o t e n s i n  I  l e v e l s  
d i d  n o t  i n c r e a s e  i n  p r o p o r t i o n .  T h i s  a p p a r e n t  d i s s o c i a t i o n  
b e t w e e n  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I  d u r i n g  l o n g - t e r m  
t r e a t m e n t  p r e s u m a b l y  r e f l e c t s  t h e  f a l l  i n  r e n i n - s u b s t r a t e  
w h i c h  i s  a  f e a t u r e  o f  p r o l o n g e d  i n h i b i t i o n  o f  c o n v e r t i n g  
e n z y m e ^ ^ ^ ^ ) .  A s i m i l a r  l a c k  o f  p a r a l l e l i s m  h a s  b e e n  
o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  r e n i n  a n d  b l o o d  
a n g i o t e n s i n  I  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t  
w i t h  c a p t o p r i l a n d  e n a l a p r i l  i n  r e n o v a s c u l a r  
h y p e r t e n s i o n  { s e e  C h a p t e r  1 1 ) .
D e s p i t e  t h e  v e r y  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  r e n i n  
a n d  a n g i o t e n s i n  I ,  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  t h e  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t i o n  b e i n g  o v e r c o m e  d u r i n g  l o n g - t e r m  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  r e m a i n s  l o w .
D e s - A s p ^ - a n g i o t e n s i n  I I  ( a n g i o t e n s i n  I I I )  a c c o u n t s
f o r  l e s s  t h a n  10% o f  t h e  t o t a l  a n g i o t e n s i n  I I  i m m u n o -
r e a c t i v i t y  i n  p l a s m a  f r o m  m a n ^ ^ ^ ^ ^ .  C o n s e q u e n t l y ,
*
a l t h o u g h  i t  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  a  p o t e n t  s t i m u l u s  t o  
a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  i t s  l o w  c o n c e n t r a t i o n  i n  h u m a n  
p l a s m a  w o u l d  s u g g e s t  a  r e l a t i v e l y  u n i m p o r t a n t  r o l e .
T h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  r e s i d u a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  A l l
i m m u n o r e a c t i v e  m a t e r i a l  d e t e c t e d  f o l l o w i n g  ACE i n h i b i t i o n  
w i t h  MK421 o r  MK521 m a y  c o n t a i n  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  
o f  a n g i o t e n s i n  I I I  t h a n  n o r m a l ,  w i t h  a  c o n s e q u e n t l y  
i n c r e a s e d  e f f e c t  o n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  s e e m s  u n l i k e l y .  
A n g i o t e n s i n  I I I  i s  f o r m e d  p r i m a r i l y  b y  t h e  a c t i o n  o f  
a m i n o p e p t i d a s e  A o n  a n g i o t e n s i n  I I ,  c o n s e q u e n t l y  a n y  
s u p p r e s s i o n  o f  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  f o l l o w i n g  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t i o n  w i l l  a u t o m a t i c a l l y  r e s u l t  i n  a  
p r o p o r t i o n a l  f a l l  i n  a n g i o t e n s i n  I I I .
T h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I I  may  b e  f o r m e d  
b y  a n  a l t e r n a t i v e  p a t  Iw ay  s u c h  a s  t h e  a c t i o n  o f  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  o n  d e s - A s p ^ - a n g i o t e n s i n  I  i s  a l s o  u n l i k e l y ,  a s  
a n i m a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  c o n v e r t i n g  e n z  yne  
i n h i b i t o r s  a r e  v e r y  e f f e c t i v e  i n  b l o c k i n g  t h i s  r e a c t i o n  
( 4 6 8 ) ^  e v e n  a t  v e r y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  d e s - A s p -  
a n g i o t e n s i n  I .
D u r a t i o n  o f  a c t i o n .
A l t h o u g h  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
a n d  a l d o s t e r o n e  h a d  r e t u r n e d  t o  b a s a l  l e v e l s  a f t e r  2 4 
h o u r s ,  w i t h  s u s t a i n e d  e l e v a t i o n  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I ,  
b l o o d  p r e s s u r e  d i d  n o t  r i s e  w i t h  e i t h e r  d r u g  a t  2 4 h o u r s  
a f t e r  t h e  l a s t  d o s e .  T h e r e  w a s  a  s i m i l a r  d i u r n a l  c h a n g e  
i n  c o m p o n e n t s  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  p a t i e n t s  
w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  ( C h a p t e r  11 )  a n d  t h i s  a g a i n  
w a s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  l o s s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .
We h a v e  a l s o  s  lown t h a t  b y  u s i n g  d o s e s  o f  MK421 i n  
e x c e s s  o f  10  m g ,  m o r e  p r o l o n g e d ,  t h o u g h  n o t  n e c e s s a r i l y  
m o r e  p r o f o u n d ,  s u p p r e s s i o n  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  
a n d  a n g i o t e n s i n  I I  i s  i n d u c e d .
S o d i u m  e x c r e t i o n .
P r e v i o u s  s t u d i e s  i n  s u b j e c t s  o n  f r e e  d i e t a r y  i n t a k e  
f 3 V l  3V5^ ^ ' h a v e  s u g g e s t e d  a  n a t r i u r e s i s  f o l l o w i n g  a  s i n g l e
d o s e  o f  b o t h  MK421 a n d  M K521 .  T h i s  s t u d y ,  i n  w h i c h  t h e  
s o d i u m  i n t a k e  w a s  f i x e d ,  c o n f i r m s  a  s i g n i f i c a n t  
n a t r i u r e s i s ,  a s  h a s  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  c a p t o p r i l ^ ^ .
T h e  n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  o f  MK521  a p p e a r e d  l a t e r  i n  
k e e p i n g  w i t h  t h e  k n o w n  p a t t e r n  o f  d r u g  a b s o r p t i o n .
A f t e r  8 d a y s  o f  c o n t i n u o u s  t h e r a p y  t h e  n a t r i u r e t i c  
e f f e c t  w a s  n o  l o n g e r  a p p a r e n t ,  d e s p i t e  c o n t i n u e d  
s u p p r e s s i o n  o f  p l a s m a  a l d o s t e r o n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .  
C u m u l a t i v e  m e a s u r e m e n t s  o f  u r i n a r y  s o d i u m  e x c r e t i o n  
s u g g e s t  a  n e t  s o d i u m  l o s s  o f  u p  t o  50 mEq i n  e x c e s s  o f  
p l a c e b o  o v e r  t h e  8 d a y  p e r i o d .  I t  i s  t h u s  u n l i k e l y  t h a t  
s o d i u m  e x c r e t i o n  c o n t r i b u t e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  
h y p o t e n s i v e  e f f e c t s  o f  e i t h e r  d r u g  i n  t h i s  s t u d y .  I t  
s h o u l d  h o w e v e r  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  
r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  t h e r e  w a s  a  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  
m e a n  f a l l  i n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  o f  1 4 0  mEq o v e r  a  
3 m o n t h  p e r i o d  w i t h  MK421.  T h i s  may  h a v e  c o n t r i b u t e d  
i n  a  d i s t i n c t  w ay  t o  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  o f  t h e  
d r u g .
T h e  p o t e n c y  o f  e a c h  d r u g  i n  a  d o s e  o f  10  mg 
a p p e a r e d  c o m p a r a b l e ,  a l t h o u g h  t h e  e f f e c t s  o n  c o m p o n e n t s  
o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  a p p e a r e d  m o r e  p r o l o n g e d  
w i t h  MK521. T h e s e  d i f f e r e n c e s  w e r e  s t i l l  a p p a r e n t  
a f t e r  8 d a y s  o f  c o n t i n u o u s  t r e a t m e n t ,  b u t  t h e r e  w a s  n o  
e v i d e n c e  t h a t  t h i s  a f f e c t e d  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l .
T h u s ,  MK421 a n d  MK521 a r e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  w i t h  a  
p r o l o n g e d  d u r a t i o n  o f  a c t i o n .  T h e y  a r e  w e l l  t o l e r a t e d ,  
a l t h o u g h  f u r t h e r  t e s t i n g  i s  r e q u i r e d  t o  e x c l u d e  
s i g n i f i c a n t  t o x i c i t y .
V I .  ENALAPRIL AND RENAL ARTERY S T E N O S IS
W o r k e r s  i n  t h i s  d e p a r t m e n t h a v e  r e p o r t e d  t h e  
u s e  o f  c a p t o p r i l  i n  t h e  p r e - o p e r a t i v e  t r e a t m e n t  o f  
h y p e r t e n s i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  u n i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  
s t e n o s i s .  L o n g - t e r m  c a p t o p r i l  e f f e c t i v e l y  c o n t r o l l e d  
h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  s u c h  p a t i e n t s .  M o r e o v e r ,  
i t  p r o m i s e d  w e l l  a s  a  p r e d i c t o r  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  
r e s p o n s e  t o  o p e r a t i o n ,  a n d  t h i s ,  l a t t e r  a s p e c t  h a s  s i n c e  
b e e n  c o n f i r m e d / O r a l  c a p t o p r i l  i n  a  d o s e  o f  1 5 0  mg 
t h r e e  t i m e s  d a i l y  a c h i e v e s  s u s t a i n e d  s u p p r e s s i o n  o f  
p e r i p h e r a l  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  t h r o u g h o u t  
24  h o u r s h o w e v e r ,  a s  s e e n  i n  S e c t i o n  I I I  o f  t h i s  
c h a p t e r ,  t h e  e f f i c a c y  i n  t h i s  r e s p e c t  o f  t h e  l o w e r  d o s e s  
o f  c a p t o p r i l  c u r r e n t l y  r e c o m m e n d e d ^ r e m a i n s  t o  b e  
e s t a b l i s h e d .  T h i s  s t u d y  h a s  e x a m i n e d  t h e  u s e  o f  l o n g ­
t e r m  o r a l  e n a l a p r i l  i n  a  s i n g l e  d a i l y  d o s e  i n  20
p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .
C o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n ;  e f f e c t s  o n  r e n i n ,  a n g i o ­
t e n s i n s  1 ,  I I  a n d  I I I ,  a n d  a l d o s t e r o n e .
T h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  s h o w n  t h a t  e n a l a p r i l  i n  t h e  
r a n g e  1 . 2  5 t o  40 mg d a i l y  p r o d u c e s  d i s t i n c t  a n d  d o s e -  
r e l a t e d  f a l l s  i n  p l a s m a  c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  
i n  a n g i o t e n s i n  I I ,  w h i c h  a r e  g r e a t e r  a t  6 h o u r s  t h a n  
a t  2 h o u r s  a n d  24  h o u r s  f r o m  d o s i n g ,  a n d  a r e  s u s t a i n e d  
d u r i n g  c o n t i n u e d  t r e a t m e n t .  A f t e r  3 m o n t h s  o f  t h e r a p y ,  
a n d  24  h o u r s  f r o m  t h e  l a s t  d o s e  o f  e n a l a p r i l ,  p l a s m a  
c o n v e r t i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  r e m a i n  
b e l o w  p r e t r e a t m e n t  v a l u e s ,  b u t  a r e  f u r t h e r  r e d u c e d  
6 h o u r s  a f t e r  t h e  m o r n i n g  d o s e  o f  d r u g .  S u s t a i n e d  
i n h i b i t i o n  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e  24  h o u r s  f r o m  t h e  l a s t  
d o s e  i s  e m p h a s i s e d  b y  t h e  l o w  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  
d e s p i t e  s o m e  f i v e f o l d  e l e v a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  i n  
t h e  s a m e  b l o o d  s a m p l e  ( F i g .  1 5 ) .
P l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  b l o o d  a n g i o ­
t e n s i n  I ,  r i s e  a s  a n g i o t e n s i n  I I  f a l l s  w i t h  t h e  f i r s t  
d o s e  o f  e n a l a p r i l ,  a n d  i n c r e a s e  p r o g r e s s i v e l y  o v e r  t h e  
f i r s t  6 d a y s  o f  t h e r a p y ,  p r e s u m a b l y  b e c a u s e  t h e  s e c r e t i o n  
o f  r e n i n  c o n t i n u e s  t o  r i s e  w i t h  s u s t a i n e d  r e d u c t i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  I I ,  M ean  p l a s m a  a c t i v e  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  
i s  e v e n  h i g h e r  a t  t h e  t h i r d  m o n t h  o f  p r e t r e a t m e n t ,  
a l t h o u g h  a n g i o t e n s i n  I  l e v e l s  do  n o t  i n c r e a s e  i n  
p r o p o r t i o n .  T h i s  a p p a r e n t  d i s s o c i a t i o n  b e t w e e n  r e n i n
a n d  a n g i o t e n s i n  I  d u r i n g  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t  p r e s u m a b l y  
r e f l e c t s  t h e  f a l l  i n  r e n i n - s u b s t r a t e  w h i c h  i s  a  f e a t u r e  
o f  p r o l o n g e d  i n h i b i t i o n  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e / W e  
h a v e  o b s e r v e d  a  s i m i l a r  l a c k  o f  p a r a l l e l i s m  b e t w e e n  t h e  
i n c r e a s e  i n  p l a s m a  r e n i n  a n d  b l o o d  a n g i o t e n s i n  I  c o n c e n ­
t r a t i o n s  d u r i n g  l o n g - t e r m  t r e a t m e n t  w i t h  c a p t o p r i l  i n  
r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n ^ a n d ,  a s  s e e n  p r e v i o u s l y ,  
w i t h  b o t h  e n a l a p r i l  a n d  MK521 i n  n o r m a l  v o l u n t e e r s .
D e s p i t e  t h e  v e r y  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  r e n i n
a n d  a n g i o t e n s i n  I ,  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  t h e  c o n v e r t i n g
e n z y m e  i n h i b i t i o n  b e i n g  o v e r c o m e  d u r i n g  p r o l o n g e d  t h e r a p y ,
a n d  a n g i o t e n s i n  I I  r e m a i n s  l o w .  M o r e o v e r ,  a s  t h e
a n t i b o d y  u s e d  b y  u s  f o r  t h e  a s s a y  o f  a n g i o t e n s i n  I I  c r o s s -
r e a c t s  w i t h  a n g i o t e n s i n  I I I ,  t h e s e  l o w  v a l u e s  f o r
a n g i o t e n s i n  I I  o n  i m m u n o a s s a y  m e a n  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I I
f o r m a t i o n  a l s o  i s  e f f e c t i v e l y  i n h i b i t e d .  T h i s  l a t t e r
f i n d i n g  c o n f i r m s  o u r  p r e v i o u s  r e s u l t s  w i t h  c a p t o p r i l ,  i n
w h i c h  a n g i o t e n s i n  I I I  w a s  m e a s u r e d  a f t e r  s e p a r a t i o n
( 1 8 3 )f r o m  a n g i o t e n s i n  I I  b y  c h r o m a t o g r a p h y  ,
I n  t h i s  s e r i e s ,  m e a n  p l a s m a  a l d o s t e r o n e  w a s  n o t
h i g h  b e f o r e  t r e a t m e n t ,  a n d  t h e  r e d u c t i o n  w i t h  e n a l a p r i l
w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  T h i s  p r o b a b l y  
*
r e f l e c t s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I ,  
a l t h o u g h  r e d u c e d ,  w a s  n o t  f u l l y  s u p p r e s s e d  o v e r  2 4 h o u r s .  
W h i l e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  d o e s  a p p e a r  t o  r e q u i r e  t h e  
p r e s e n c e  o f  a t  l e a s t  s o m e  a n g i o t e n s i n  u ( 3 5 , 6 6 , 4 7 2 ) ^
o n c e  t h i s  o b l i g a t o r y  r e q u i r e m e n t  h a s  b e e n  m e t ,  o t h e r  
i n f l u e n c e s ,  s u c h  a s  c o r t i c o t r o p h i n  (ACTH) a n d  p o t a s s i u m ,  
c a n  a n d  do  r e g u l a t e  i t s  s e c r e t i o n ^ ^ , a n d  
p r e s u m a b l y  d i d  s o  h e r e .  I n  t h i s  s t u d y ,  w i t h  o n c e  
d a i l y  e n a l a p r i l ,  b o t h  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o ­
s t e r o n e  w e r e  d e m o n s t r a b l y  l e s s  c o m p l e t e l y  s u p p r e s s e d  o v e r  
24  h o u r s  t h a n  i n  o u r  e a r l i e r  t r i a l  o f  c a p t o p r i l  1 5 0  mg 
t h r e e  t i m e s  d a i l y ^ ^ ^ ^ ^ .
E f f e c t s  o n  b l o o d  p r e s s u r e .
O f  t h e  10 p a t i e n t s  o f  G r o u p  1 ,  i n  n o  c a s e  w a s  
p r e - t r e a t m e n t  p l a s m a  r e n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I  p a r t i c u l a r l y  
h i g h ;  i n d e e d  t h e  m e a n  p l a s m a  r e n i n  c o n c e n t r a t i o n  f o r  
t h e  g r o u p  w a s  j u s t  a b o v e  t h e  n o r m a l  u p p e r ,  l i m i t ,  w h i l e  
m e a n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  w a s  i n  t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e  
n o r m a l  r a n g e  ( F i g .  1 5  ) .  T h u s  w h i l e  t h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  
p r e s s u r e  6 h o u r s  f r o m  t h e  f i r s t  d o s e  o f  e n a l a p r i l  w a s  
( a s  p r e v i o u s l y  f o u n d  w i t h  c a p t o p r i l ^ , p r o p o r t i o n a l  
t o  t h e  c o n c u r r e n t  f a l l  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I ,  i n  n o  
i n s t a n c e  w a s  t h e r e  p r o f o u n d  h y p o t e n s i o n ,  a n d  t h e r e  w e r e  
n o  a s s o c i a t e d  p r o b l e m s  ( s e e  C h a p t e r  6 ) .  A l t h o u g h  t h e  
o n s e t  o f  a c t i o n  o f  e n a l a p r i l  i s  s l o w e r  t h a n  t h a t  o f  
c a p t o p r i l ,  c a r e  i s  n e v e r t h e l e s s  a d v i s a b l e  i n  i n t r o d u c i n g  
t h ^  d r u g  i n  a  p a t i e n t  k n o w n  o r  s u s p e c t e d  o f  h a v i n g  
h i g h  p l a s m a  r e n i n  v a l u e s ,  o r  o t h e r w i s e  a t  r i s k  o f  s e v e r e  
f i r s t - d o s e  h y p o t e n s i o n .
H i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  
w i t h o u t  m a r k e d  p o s t u r a l  e f f e c t ,  w a s  s e e n  a t  t h e  6 t h  d a y  
o f  t h e r a p y  ( F i g s .  IS a n d  17 ) ,  A t  3 m o n t h s ,  a l t h o u g h  
m e a n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o  d i f f e r e n t  
f r o m  t h a t  a t  6 d a y s ,  a  f u r t h e r  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  f a l l  
i n  b l o o d  p r e s s u r e  h a d  t a k e n  p l a c e ;  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s
i n  t h i s  s l o w  f a l l  i n  p r e s s u r e  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d
e l s e w h e r e .  D e s p i t e  t h e  d i s t i n c t ,  b u t  m i n o r ,  v a r i a t i o n s  
i n  a n g i o t e n s i n  I I  o v e r  24  h o u r s ,  b l o o d  p r e s s u r e  c o n t r o l  
r e m a i n e d  g o o d  t h r o u g h  t h e  d a y .
T h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  6 h o u r s  a f t e r  t h e  f i r s t
d o s e  o f  e n a l a p r i l  w a s  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t h e  p r e -
e n a l a p r i l  p l a s m a  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n s ,  
a n d  t o  t h e  c o n c u r r e n t  f a l l  i n  p l a s m a  a n g i o t e n s i n  I I .  
H o w e v e r ,  b y  t h e  t h i r d  m o n t h  o f  t r e a t m e n t ,  t h e s e  
r e l a t i o n s h i p s  w e r e  m u c h  l e s s  c l o s e ,  a n d  w e r e  n o t  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  w i t h  t h e  n u m b e r s  o f  p a t i e n t s  
s t u d i e d .  T h u s  t h e s e  m e a s u r e m e n t s ,  w h i l e  g o o d  g u i d e s  t o  
t h e  i n i t i a l  r e s p o n s e  t o  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n ,  
a r e  l e s s  r e l i a b l e  i n d i c a t o r s  o f  t h e  l o n g - t e r m  b l o o d  
p r e s s u r e  f a l l .
T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n  
i n  c o n t r o l l i n g  h y p e r t e n s i o n  e v e n  i n  p a t i e n t s  w h o s e  
p r e - t r e a t m e n t  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  a r e  n o t  
h i g h ,  d e s e r v e s  e m p h a s i s ^ '  2 6 1 , 4 7 3 ) ^
B l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n  b y  e n a l a p r i l  w a s  
s i m i l a r l y  i m p r e s s i v e  i n  t h e  m o r e  s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e  
a n d  m o r e  c o m p l i c a t e d  p a t i e n t s  o f  G r o u p  2 ,  a n d  a d d i t i o n a l  
t h e r a p y  w a s  l a r g e l y  u n n e c e s s a r y .
T a c h y c a r d i a  w a s  o n l y  a n  o c c a s i o n a l  p r o b l e m  w i t h  
e n a l a p r i l ,  a s  w i t h  c a p t o p r i l  p r e v i o u s l y .  I n  o n e  p a t i e n t  
i n  G r o u p  1 ,  i t  s u b s i d e d  s p o n t a n e o u s l y  w i t h  c o n t i n u e d  
t r e a t m e n t .  N e v e r t h e l e s s ,  t w o  p a t i e n t s ,  b o t h  i n  G r o u p  2 ,  
n e e d e d  t h e  a d d i t i o n  o f  b e t a - b l o c k a d e  f o r  i t s  c o n t r o l .
E l e c t r o l y t e  c h a n g e s .
T h e  m o s t  s t r i k i n g  c h a n g e  w a s  t h e  c o n s i s t e n t  
r e d u c t i o n  i n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  w i t h  l o n g - t e r m  e n a l a p r i l .  
T h i s  f i n d i n g  c o n t r a s t s  w i t h  t h e  p r e v i o u s  w o r k  d o n e  i n  
t h i s  d e p a r t m e n t  o n  c a p t o p r i l  i n  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  
h o w e v e r ,  t h a t  w a s  a  m o r e  h e t e r o g e n e o u s  s e r i e s ,  
i n c l u d i n g  p a t i e n t s  w i t h  t h e  h y p o n a t r a e m i c  s y n d r o m e  a n d  
m a r k e d  s o d i u m  d e p l e t i o n ,  w h i c h  w a s  c o r r e c t e d  a s  t h e  
b l o o d  p r e s s u r e  c a m e  u n d e r  c o n t r o l . i n  t h e  p r e s e n t  
s e r i e s ,  t h e r e  w e r e  n o  i n i t i a l  e l e c t r o l y t e  a b n o r m a l i t i e s  
a n d  m e a n  p r e - t r e a t m e n t  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  w a s  c l o s e  t o  
t h e  e x p e c t e d  n o r m a l  v a l u e .  I n  t h i s  s t u d y  t h e  s o d i u m  l o s s  
« to o k  p l a c e  d e s p i t e  t h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  a n d  
h e n c e  i n  d i m i n u t i o n  o f  p r e s s u r e - n a t r i u r e s i s . T h e  f a l l  
i n  p l a s m a  a l d o s t e r o n e  s e e m s  t o o  m i n o r  a n d  i n c o n s i s t e n t  
t o  p r o v i d e  a  f u l l  e x p l a n a t i o n .  P e r h a p s  m o r e  p l a u s i b l e  
i s  t h e  e l i m i n a t i o n  b y  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n  o f
d i r e c t  a c t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  u p o n  t h e  k i d n e y s ^  
F u r t h e r m o r e ,  a l t h o u g h  p r e v i o u s  t h e r a p y  w a s  s t o p p e d  14  
d a y s  b e f o r e  e n a l a p r i l  w a s  b e g u n ,  we c a n n o t  e x c l u d e  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n i t i a l  m i n o r  s o d i u m  r e t e n t i o n  r e s u l t i n g  
f r o m  e a r l i e r  t r e a t m e n t .  N e v e r t h e l e s s ,  r e d u c t i o n  o f  
e x c h a n g e a b l e  s o d i u m  w i t h  e n a l a p r i l  w a s  a l s o  s e e n  i n  
tw o  p a t i e n t s  o f  t h e  s e r i e s  w ho  h a d  n e v e r  r e c e i v e d  o t h e r  
a g e n t s .
T h e  s l i g h t  b u t  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  s e r u m  
p o t a s s i u m  i s  w e l l  k n o w n  w i t h  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n .  
I n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  i t  p r o b a b l y  r e s u l t e d  i n  p a r t  f r o m  
l o s s  o f  s o d i u m  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a  r i s e  i n  a l d o s t e r o n e .
R e n a l  f u n c t i o n .
T h e  s l i g h t  b u t  c o n s i s t e n t  i n c r e a s e s  i n  s e r u m  
c r e a t i n i n e  a n d  u r e a  i n  G r o u p  1 a r e  n o t e w o r t h y ;  t h e s e  
w e r e  n o t  f o u n d  i n  o u r  e a r l i e r  s t u d y  o f  c a p t o p r i l ^ .
I n  t h e  p r e s e n t  t r i a l  t h e s e  c h a n g e s  c o u l d  w e l l  r e f l e c t  
t h e  f a l l  i n  e x c h a n g e a b l e  s o d i u m .
T h e r e  a r e  s e v e r a l  r e p o r t s  o f  w o r s e n i n g  o f  r e n a l  
i m p a i r m e n t  w i t h  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t i o n  p a r t i c u l a r l y  
i n  p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  w i t h  
s t e n o s i s  o f  t h e  a r t e r y  t o  a  s o l e  r e m a i n i n g  k i d n e y 477)  
To w h a t  e x t e n t  t h i s  r e s u l t s  f r o m  a  f a l l  i n  s y s t e m i c  
a r t e r i a l  p r e s s u r e  o r  f r o m  l o s s  o f  a n  i n t r a r e n a l  a c t i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  I I  i s  a t  p r e s e n t  u n c e r t a i n .  B i l a t e r a l  r e n a l
a r t e r y  l e s i o n s  w e r e  p r e s e n t  i n  5 p a t i e n t s  o f  G r o u p  2 
i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s ,  B l o o d  p r e s s u r e  w a s  e f f e c t i v e l y  
l o w e r e d  i n  a l l  b y  e n a l a p r i l  w i t h o u t  a p p r e c i a b l y  r a i s i n g  
s e r u m  u r e a  o r  c r e a t i n i n e .  H o w e v e r ,  m o s t  o f  t h e  a c c o u n t s  
o f  r e n a l  f a i l u r e  i n d u c e d  i n  s u c h  c i r c u m s t a n c e s  h a v e  
m e n t i o n e d  c o n c u r r e n t  u s e  o f  l o o p  d i u r e t i c s .  T h e s e  w e r e  
n o t  e m p l o y e d  i n  a n y  o f  o u r  5 p a t i e n t s  a n d  t h i s  c o u l d  h a v e  
b e e n  t h e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e i r  s u s t a i n e d  r e n a l  f u n c t i o n .  
I n d e e d ,  i n  t h e  w h o l e  o f  G r o u p  2 ,  m e a n  v a l u e s  o f  s e r u m  
c r e a t i n i n e  d i d  n o t  c h a n g e ,  a n d  c o n t r o l  o f  t h e  a r t e r i a l  
p r e s s u r e  u n d o u b t e d l y  w a s  i m p o r t a n t  i n  m a i n t a i n i n g  r e n a l  
f u n c t i o n ,  n o t a b l y  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  m a l i g n a n t  p h a s e  
h y p e r t e n s i o n .
B o t h  i n  G r o u p  1 a n d  G r o u p  2 ,  p r o t e i n u r i a  m o d e r a t e d  
o r  c l e a r e d  i n  a l l  p a t i e n t s  i n  whom i t  w a s  p r e s e n t  b e f o r e  
e n a l a p r i l  w a s  s t a r t e d .
O n e  p a t i e n t  i n  G r o u p  1 o c c l u d e d  a n  a l r e a d y  s e v e r e l y
n a r r o w e d  r e n a l  a r t e r y  d u r i n g  e n a l a p r i l  t h e r a p y ,  a l t h o u g h
h i s  o v e r a l l  r e n a l  f u n c t i o n  d i d  n o t  d e t e r i o r a t e
a p p r e c i a b l y .  M any  s u c h  p a t i e n t s  p r o g r e s s  t o  r e n a l  a r t e r y
o c c l u s i o n  i r r e s p e c t i v e  o f  t r e a t m e n t ,  a n d  p o s s i b l y  b l o o d
p r e s s u r e  r e d u c t i o n  c a n  h e i g h t e n  t h i s  r i s k .  C o n c e r n  h a s  
*
b e e n  e x p r e s s e d  t h a t  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  c a r r y  
a n  e s p e c i a l  d a n g e r  i n  t h i s  r e g a r d ^ ^ ^ ^ ^ ,  a n d  t h e r e  i s  
t h e o r e t i c a l  s u p p o r t  f o r  s u c h  a  n o t i o n   ^ . H o w e v e r ,
t h e  o c c u r r e n c e  s e e m s  n o t  t o  b e  u n d u l y  f r e q u e n t ,  a t  l e a s t  
w i t h  c a p t o p r i l
E n a l a p r i l  a s  s p e c i f i c  t h e r a p y  i n  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .
O n l y  o n e  p a t i e n t  o f  t h e  p r e s e n t  20  h a s  s u b s e q u e n t l y  
h a d  s u r g i c a l  r e l i e f  o f  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ;  a l t h o u g h  
p o s t o p e r a t i v e  b l o o d  p r e s s u r e s  r e l a t e d  w e l l  t o  t h o s e  
o b t a i n e d  d u r i n g  l o n g - t e r m  e n a l a p r i l  o b v i o u s l y  l i t t l e  
l i g h t  i s  s h e d  o n  t h e  q u e s t i o n  o f  u s a g e  o f  e n a l a p r i l  a s  
a  p r e d i c t o r  o f  s u r g i c a l  o u t c o m e .
I t  f u r t h e r  f o l l o w s  t h a t  we a r e  u n c e r t a i n  w h e t h e r  
t h e  r e n a l  a r t e r y  l e s i o n s  w e r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r ­
t e n s i o n  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  t h i s  s e r i e s  ( a l t h o u g h  t h e  
d i a g n o s i s  w a s  s u p p o r t e d  b y  t e s t s  a d d i t i o n a l  t o  r e n a l  
a r t e r i o g r a p h y ) . C e r t a i n l y  e n a l a p r i l  c o n t r o l l e d  b l o o d  
p r e s s u r e  i n  m a n y  p a t i e n t s  w h o s e  p r e - t r e a t m e n t  r e n i n  a n d  
a n g i o t e n s i n  I I  v a l u e s  w e r e  n o r m a l ;  n o r m a l  p e r i p h e r a l  
r e n i n  l e v e l s  a r e  h o w e v e r  n o t  uncom m on  i n  t r u e  r e n o ­
v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  a n d  d o  n o t  p r e c l u d e  a  g o o d  s u r g i c a l  
r e s  p o n s e .
S i d e - e f f e c t s .
S i d e - e f f e c t s  w e r e  t r i v i a l  i n  t h i s  s e r i e s .  S e v e r a l  
p a t i e n t s  c o m m e n t e d  o n  a n  e n h a n c e d  f e e l i n g  o f  w e l l - b e i n g  
o n  e n a l a p r i l  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e i r  e a r l i e r  e x p e r i e n c e  
o f  o t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s ,  a n d  t h i s  w a s  a n  i m p o r t a n t  
f a c t o r  i n  l i m i t i n g  t h e i r  e n t h u s i a s m  f o r  s u r g i c a l  i n t e r ­
v e n t i o n .  As w e  h a v e  s e e n  w i t h  c a p t o p r i l ,  p r o b a b l y  t h e
s e n s e  o f  w e l l - b e i n g  i s  t h e  r e s u l t  o f  e l i m i n a t i o n  o f  
s i d e - e f f e c t s  o f  o t h e r  d r u g s .
T h e r e  c a n  b e  l i t t l e  d o u b t  f r o m  t h e  p r e s e n t  t r i a l  
t h a t  e n a l a p r i l  i s  a n  e f f e c t i v e  a n d  w e l l - t o l e r a r e d  a g e n t  
g i v e n  o n c e  d a i l y  i n  h y p e r t e n s i o n  w i t h  a s s o c i a t e d  r e n o ­
v a s c u l a r  d i s e a s e .
V I I . AL PHA-ADRENORECE PTOR AND BAROREFLEX FUNCTION
DURING CONVERTING ENZYME I N H I B I T I O N .
When c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  a r e  g i v e n  t o  
a n i m a l s ,  n o r m a l  s u b j e c t s ,  o r  t o  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  
o r  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e  t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  
b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a f t e r l o a d  w i t h o u t  e v i d e n c e  o f  r e f l e x  
tachycardia'240-243,303-306,3 7 5 ) ^  h a v e  s e e n ,
t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  f a l l  
i n  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  b u t  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  
o t h e r  m e c h a n i s m s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ;  
i n  p a r t i c u l a r ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  i s  
m o d i f i c a t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m  f u n c t i o n .
I t  h a s  b e e n  k n o w n  f o r  s o m e  t i m e  t h a t  a l p h a - a d r e n o -  
r e c e  p t o r  f u n c t i o n  i s  d e p e n d e n t  o n  f a c i l i t a t i o n  b y  s u b ­
p r e s s o r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I R e c e n t l y  
i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s  c a n  
m o d i f y  v a s c u l a r  r e s p o n s e s  t o  i n f u s e d  n o r a d r e n a l i n e  a n d  
s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  i n  a n i m a l  p r e p a r a t i o n s .
( 2 4 3 - 2  47)a n d  t h i s  may b e  a n g i o t e n s i n  I I  d e p e n d e n t '
V a s o c o n s t r i c t o r  t o n e  i s  t h o u g h t  t o  b e  m o d u l a t e d  
m a i n l y  v i a  t h e  a l p h a ^ - a d r e n o r e c e p t o r ^ 4 8 4 )   ^ ^ ^ d  
a l p h a ^ - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  h a v e  b e e n  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  
t r e a t m e n t  o f  b o t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  c o n g e s t i v e  c a r d i a c
(3  2 1 )
f a i l u r e  . T h i s  e x p e r i m e n t  a s s e s s e d  a n d  c o m p a r e d
t h e  e f f e c t s  o n  a l p h a ^ - r e c e p t o r  f u n c t i o n  o f  e n a l a p r i l  
(MK421) a n d  c a p t o p r i l ,  i n  n o r m a l  t h e r a p e u t i c  d o s e s  i n  
n o r m a l  s u b j e c t s ,
l O s t - s y n a p t i c  a l p h a - a d r e n o r e c e p t o r s  m a y  b e  d i v i d e d
i n t o  a n d  s u b t y p e s b a s e d  o n  r e c e p t o r
d e m a n d  b e t w e e n  s u b t y p e s  f o r  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s .
I n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e ,  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  e i t h e r
a - r e c e p t o r  s u b t y p e  w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  a g o n i s t  c a u s e s
v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  r e s i s t a n c e  v e s s e l s  a n d  h e n c e  a  r i s e
i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  T h e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  o c c u r s
m u c h  m o r e  r a p i d l y  w h e n  p o s t - s y n a p t i c  a ^ - r e c e p t o r s  a r e
s t i m u l a t e d  s e l e c t i v e l y  w i t h  c i r a z o l i n e ,  p h e n y l e p h r i n e  o r
m e t h o x a m i n e ,  t h a n  w h e n  s t i m u l a t e d  w i t h  t h e  a 2 " a d r e n o -
r e c e p t o r  a g o n i s t s  B-HT 9 2 0 ,  a z e p e x o l e  o r  B-r HT 9 3 3  ^ ^ ^ ^ ^ .
F u r t h e r m o r e ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  p r e s s o r  e f f e c t  a c h i e v e d
b y  U n - a d r e n o r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  
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o f  a 2 - a d r e n o r e c e p t o r  e x c i t a t i o n  w i t h  s e l e c t i v e  a g o n i s t s  
( 4 8 3 , 4 8 4 )
I n  a d d i t i o n ,  a l p h a - r e c e p t o r  f u n c t i o n  i s  m o d i f i e d  
b y  a n g i o t e n s i n  I I ,  w i t h  i n c r e a s e d  n o r a d r e n a l i n e  r e l e a s e
a n d  f a c i l i t a t i o n  o f  i t s  p o s t - j u n c t i o n a l  e f f e c t s ,  a l t h o u g h
t h e  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  r e q u i r e d  t o  p o t e n t i a t e
a d r e n e r g i c  v a s o c o n s t r i c t o r  i n  v i v o  a r e  b e l o w  t h o s e
r e q u i r e  t o  e x e r t  a  d i r e c t  v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t ^ ^ ^ ^ '
4 8 7 )
I n  t h e  p i t h e d  r a t ^ ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ ^ ,  i s o l a t e d  m e s e n t e r i c
a r t e r y a n d  i s o l a t e d ,  p e r f u s e d  r a t  a n d  r a b b i t  
( 4 9 3  , 4 9 4 )k i d n e y '  , c a p t o p r i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  a t t e n u a t e ,
a t  p r e -  o r  p o s t - j u n c t i o n a l  l e v e l s ,  t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  
o f  i n f u s e d  n o r a d r e n a l i n e  o r  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
H o w e v e r ,  i n  i n t a c t  a n i m a l s  t h i s  e f f e c t  m a y  n o t  be  s e e n .
I n  n o r m a l  s u b j e c t s ,  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o
a t t e n u a t e  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e  t o  i n f u s e d  n o r a d r e n a l i n e
b u t  t h i s  e f f e c t  i s  a b o l i s h e d  i f  s u b - p r e s s o r  d o s e s  o f
a n g i o t e n s i n  I I  a r e  a l s o  i n f u s e d , I n t e r e s t i n g l y ,
i n  a  s t u d y  o n  t h e  v a s c u l a r  c o n t r a c t i o n  i n d u c e d  b y
n o r e p i n e p h r i n e  i n  t h e  p e r f u s e d  r a t  m e s e n t e r i c  v a s c u l a r
b e d ,  c a p t o p r i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  a t t e n u a t e  t h e  v a s c u l a r
c o n t r a c t i o n  i n d u c e d  b y  n o r e p i n e p h r i n e ,  b u t  t e p r o t i d e
a n d  SA 44 6 r e v e a l e d  n o  e f f e c t  o n  v a s c u l a r  r e a c t i v i t y .
I n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  t h e  e f f e c t  o f  c a p t o p r i l  w a s  n o t
a l t e r e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  b r a d y k i n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I
i n  t h e  p e r f u s a t e S i m i l a r l y ,  i n  a n o t h e r  c o m p a r a t i v e  
*
e x p e r i m e n t  i n  t h e  p i t h e d  s p o n t a n e o u s l y  h y p e r t e n s i v e  r a t ,  
c a p t o p r i l ,  b u t  n o t  MK4 2 1 ,  h a s  b e e n  s h o w n  t o  i n h i b i t  
p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  a n d  
n o r a d r e n a l i n e  i n f u s i o n  .
I n  m o s t  s t u d i e s  o f  c a p t o p r i l  i n  h u m a n  h y p e r t e n s i o n  
t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l ­
a m i n e s   ^ , a l t h o u g h  i n  s o m e  s e v e r e l y  h y p e r t e n s i v e
p a t i e n t s  w i t h  h i g h  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a m i n e s  t h e r e  i s  
a  f a l l  a f t e r  c a p t o p r i l  i s  g i v e n ^ ^ ^ ^ ^ .  S t u d i e s  i n  h e a r t
f a i l u r e  h a v e  g e n e r a l l y  s h o w n  a  f a l l  i n  c a t e c h o l a m i n e
( 5 0 3 - 5 0 5 )c o n c e n t r a t i o n s  w h e n  c a p t o p r i l  i s  g i v e n '  ' b u t
t h i s  e f f e c t  i s  p r o b a b l y  n o n - s p e c i f i c ,  o c c u r r i n g  e q u a l l y  
w h e n  n i t r o p r u s s i d e  i s  i n f u s e d ^ ,
T h u s ,  w h i l e  t h e r e  i s  g e n e r a l  a g r e e m e n t  t h a t  c a p t o p r i l  
h a s  a  d e m o n s t r a b l e  e f f e c t  o n  a d r e n o r e c e p t o r  f u n c t i o n ,  
t h e r e  i s  d e b a t e  a s  t o  w h e t h e r  t h i s  e f f e c t  i s  p r e -  o r  
p o s t - s y n a p t i c ,  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p r e s e n c e  o f  c i r c u l a t i n g  
a n g i o t e n s i n  I I ,  o r  p e c u l i a r  t o  c a p t o p r i l  r a t h e r  t h a n  b e i n g  
a  s h a r e d  p r o p e r t y  o f  a l l  c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r s .
T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  s u g g e s t  t h a t  i n  n o r m a l  
c l i n i c a l  d o s e s ,  n e i t h e r  c a p t o p r i l  n o r  MK421 r e d u c e  b l o o d  
p r e s s u r e  a n d  a f t e r l o a d  b y  e f f e c t s  o n  t h e  a ^ - a d r e n o -  
r e c e p t o r .  T h u s ,  w h i l e  c a p t o p r i l  a n d  p r a z o s i n  may 
i n d u c e  s i m i l a r  h a e m o d y n a m i c  e f f e c t s ,  t h e  m e c h a n i s m s  o f  
a c t i o n  a r e  d i s t i n c t .  T h e s e  f i n d i n g s  d o  n o t  p r e c l u d e  
e f f e c t s  o n  a 2~ r e c e p t o r  f u n c t i o n  a l t h o u g h  s u c h  e f f e c t s  
i n  n o r m a l  p h y s i o l o g i c a l  c i r c u m s t a n c e s  w o u l d  p l a y  a  
r e l a t i v e l y  m i n o r  r o l e  i n  t h e  m o d i f i c a t i o n  o f  v a s o ­
c o n s t r i c t o r  t o n e .
C a p t o p r i l  r e d u c e s  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h o u t  i n c r e a s i n g  
h e a r t  r a t e  a n d  t h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  d r u g  m ay  e f f e c t  
b a r o r e f l e x  m e c h a n i s m s .  A p r e v i o u s  s t u d y w i t h  
b o l u s  i n j e c t i o n s  o f  p h e n y l e p h r i n e  a n d  n i t r o p r u s s i d e  
h a s  s u g g e s t e d  t h a t  b a r o r e c e p t o r  s e n s i t i v i t y  t o  s t i m u l a t i o n  
w i t h  p h e n y l e p h r i n e  i s  m a i n t a i n e d  u n c h a n g e d ,  a l t h o u g h  t h e  
r e s p o n s e  c u r v e  i s  r e s e t .  B a r o r e c e p t o r  d e a c t i v a t i o n  
w i t h  n i t r o p r u s s i d e ,  h o w e v e r ,  p r o d u c e d  a u g m e n t e d  r e s p o n s e s  
o f  t h e  p u l s e  r a t e  a n d  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  s u g g e s t i n g  
i n c r e a s e d  b a r o r e c e p t o r  s e n s i t i v i t y .
T h i s  s t u d y  s h o w s  s i m i l a r  r e s e t t i n g  t o  b a r o r e c e p t o r  
f u n c t i o n  d u r i n g  s t i m u l a t i o n  w i t h  p h e n y l e p h r i n e ,  a n d  
t h i s  r e s e t t i n g  i s  e x a c t l y  s i m i l a r  f o r  b o t h  c a p t o p r i l  
a n d  MK421.
V I I I .  CONCLUSIONS.
T h e s e ,  a n d  o t h e r  s t u d i e s ,  h a v e  s h o w n  t h a t  c o n v e r t i n g
e n z y m e  i n h i b i t o r s ,  p a r t i c u l a r l y  w h e n  c o m b i n e d  w i t h  a
d i u r e t i c ,  h a v e  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  p o t e n c y  t o  b e  u s e d
e f f e c t i v e l y  i n  m o s t  f o r m s  o f  h y p e r t e n s i o n  o f  w h a t e v e r
s e v e r i t y .  T h e i r  u s e  i s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  o r t h o s t a t i c
h y p o t e n s i o n  o r  a  r i s e  i n  h e a r t  r a t e .
»
O c c a s i o n a l  p a t i e n t s  e x p e r i e n c e  a d v e r s e  r e a c t i o n s  
t o  t h e i r  u s e  w h i c h  a p p e a r  t o  b e  d u e  t o  c o n v e r t i n g  e n z  yne 
i n h i b i t i o n  p e r  s e  r a t h e r  t h a n  t o  d i r e c t  d r u g  s i d e - e f f e c t s .
T h e s e  i n c l u d e  h y p o t e n s i o n  w i t h  t h e  f i r s t  d o s e ,  t a c h y ­
c a r d i a ,  R a y n a u d ' s  p h e n o m e n o n ,  h y p e r k a l a e m i a  a n d  
d e t e r i o r a t i o n  o f  r e n a l  f u n c t i o n .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  
u n c o m m o n ,  r a r e l y  s e r i o u s  a n d  may p o s s i b l y  b e  m i n i m i s e d  
w i t h  i m p r o v e d  d r u g  f o r m u l a t i o n s  a n d  d o s a g e  r e g i m e s ,
S i d e - e f f e c t s  h a v e  p r o v e d  a  p a r t i c u l a r  p r o b l e m  
w i t h  c a p t o p r i l .  D o s a g e  r e d u c t i o n  may a v o i d  t h e  m o r e  
s e r i o u s  e f f e c t s ,  b u t  t h e  m i n o r  s i d e - e f f e c t s  o f  s k i n  
r a s h  a n d  t a s t e  l o s s  may  s t i l l  o c c u r .  E n a l a p r i l  a n d  
MK521 w e r e  d e s i g n e d  w i t h o u t  a  s u l p h y d r y l  g r o u p  a n d  t o  
d a t e  t h e r e  h a v e  b e e n  n o  r e p o r t s  o f  c a p t o p r i l - l i k e  s i d e -  
e f f e c t s .
To e n h a n c e  c o m p l i a n c e  w i t h  t h e r a p y ,  d o s a g e  
i n t e r v a l s  s h o u l d  i n  g e n e r a l  b e  l o n g e r  r a t h e r  t h a n  s h o r t e r ,  
I n  t h i s  r e s p e c t ,  c a p t o p r i l ,  i n  t w i c e  d a i l y  d o s e s ,  a n d  
e n a l a p r i l ,  i n  a  o n c e  d a i l y  d o s e ,  c o m p a r e  f a v o u r a b l y  
w i t h  o t h e r  a g e n t s .
M a n y ,  i f  n o t  m o s t ,  t r e a t e d  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  
a r e  p h y s i c a l l y ,  m e n t a l l y  a n d  s e x u a l l y  a c t i v e .  T o l e r -  
a b i l i t y  i s  t h e r e f o r e  a  f u n d a m e n t a l  r e q u i r e m e n t  o f  a n y  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g .  A l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  
t o  s u g g e s t  a  e u p h o r i a n t  e f f e c t ,  t h e  c o n v e r t i n g  e n z y m e  
i n h i b i t o r s  a r e  c l e a r l y  w e l l  a c c e p t e d  a n d  c o m p a r e  
f a v o u r a b l y  w i t h  p r e v i o u s  d r u g  t h e r a p y .
I n  s u m m a r y ,  c a p t o p r i l  a n d  t h e  n e w  c o n v e r t i n g  
e n z y m e  i n h i b i t o r s  a r e  p o t e n t ,  w e l l - t o l e r a t e d  a n t i h y p e r ­
t e n s i v e  a g e n t s .  E n a l a p r i l  a n d  i t s  l y s i n e  a n a l o g u e  
a p p e a r  r e l a t i v e l y  f r e e  f r o m  t o x i c  s i d e - e f f e c t s  a l t h o u g h  
l a r g e  s c a l e  s t u d i e s  a r e  r e q u i r e d  t o  c o n f i r m  t h i s .  I n  
t h i s  e v e n t ,  t h e s e  a n d  o t h e r  i n h i b i t o r s  w i l l  u n d o u b t e d l y  
b e  o f  l a s t i n g  v a l u e  i n  t h e  f u t u r e  o f  c a r d i o v a s c u l a r  
t h e r a p e u t i c s .
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